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Mitteilung aus der pharmazeutisch-chemischen Abteilung des Labora- 
toriums für angewandte Chemie und Pharmazie der Universität Leipzig 


Oxydation von einfach und mehrfach 
ungesättigten Fettsäuren und kohlenwasser- 
stoffen mit Benzopersäure 


Von K.H. Bauer und ®. Bähr 


(Eingegangen am 21. März 1929) 


Vor mehreren Jahren hat der eine von uns gemeinsam 
mit G. Kutscher!) die Einwirkung von Benzopersäure auf 
Linolensäure und Linolensäuremethylester untersucht und dabei 
gefunden, daß das so erhaltene Oxydationsprodukt nicht die 
nach den Erfahrungen von Prileshajew) zu erwartende Hexa- 
oxystearinsäure ist, sondern eine ölige Säure, die große Ähn- 
lichkeit mit der Linoxynsäure Mulders hat, die letzterer bei 
der Verseifung von Linoxyn erhielt. Dieser Befund veranlaßte 
uns, die Einwirkung von Benzopersäure auch auf andere un- 
gesättigte Fettsäuren auszudehnen. Wir hatten hierzu von 
den einfach ungesättigten Säuren die Ölsäure, Elaidinsäure, 
Erukasäure, Rizinolsäure und Rizinelaidinsäure, und von den 
mehrfach ungesättigten Säuren die Linolsäure, Linolensäure 
und Eläostearinsäure bzw. deren Ester herangezogen. Während 
wir diese Untersuchungen ausführten, haben sich mit ähnlichen 
Versuchen auch Böeseken und Belinfante®) und Pigu- 
lewski und Petrowa®) befaßt. 

In Übereinstimmung mit diesen Chemikern, die sich aber 
durchweg auf die Oxydation einfach ungesättigter Säuren be- 
zogen, konnten wir feststellen, daB die Oxydation bei diesen 
Säuren mit Benzopersäure primär*zu Oxydosäuren führt, die 


!) Chem. Umschau 1925, 8. 57. 

?) Ber. 42, 4811 (1909). 

°®) Chem. Zentralbl. 1927, I, S. 1148. 

*, Chem. Zentralbl. 1927, I, S. 2060. 
Journal f. prakt, Chemie [2] Bd, 122. 
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sich durch Kochen mit wäßriger Lauge in Dihydroxysäuren 
überführen lassen, entsprechend dem Schema: 
CH, .(CH,)x. CH: CH. (CH,)y . COOH 
—-> CH,.(CH,)x. CH CH. (CH,)y . COOH 
SAUER? . TEEN 
—-> CH, .(CH,)x. CH.CH.(CH,)y . COOH 
OH ÖH 

In allen Fällen wurde in der Weise gearbeitet, daß wir 
die betreffende Fettsäure in Chloroform gelöst, mit überschüssiger 
Benzopersäure, deren Gehalt an aktiven Sauerstoff zuvor titri- 
metrisch bestimmt wurde, versetzten und mehrere Tage stehen 
ließen. Am Ende der Reaktion mußte noch aktiver Sauerstoff 
vorhanden sein, andernfalls wurde eine neue Menge von Benzo- 
persäure zugegeben und erneut stehen gelassen. Nach dem 
Abdestillieren des Chloroforms haben wir die Benzoesäure durch 
Auskochen mit Wasser entfernt. Die Umsetzung der Oxydo- 
säuren zu der betreffenden Polyoxyfettsäure wurde zum Teil 
durch Kochen mit wäßriger Kalilauge am Rückfluß, zum Teil 
durch Erhitzen mit solcher im Einschmelzrohr auf 130—150° 
ausgeführt. Die Neigung der Oxydosäuren zur H,O-Aufnahme 
ist verschieden. 


1. Oxydation der Ölsäure 


Zur Oxydation der Ölsäure verwendeten wir 4,5g frisch 
destillierte Ölsäure in 250cem Chloroform gelöst, und so viel 
Benzopersäure, als 0,86g aktivem Sauerstoff entsprach, und 
ließen 5 Tage stehen. Nach dem Aufarbeiten wurde ein gelbes 
Öl erhalten, das beim Abkühlen in Warzen krystallisierte 
und aus Äther umkrystallisiertt werden konnte. Schmp. 52". 
Böeseken und Belinfante geben denselben Schmelzpunkt 
an. Die Doppelbindung war vollständig abgesättigt, die Jod- 
zahl ist gleich Null. 

Beim etwa dreistündigen Kochen dieser Oxydosäure mit 
überschüssiger wäßriger Kalilauge und nachfolgendem Ansäuern 
wurde die Dioxystearinsäure vom Schmp. 96° erhalten, also 
dieselbe, die Albitzky!) bei der Oxydation der Ölsäure mit 


1) Ber. 18, 2910 (1900). 
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ren Kaliumpersulfat, und Hazura!) bei der Oxydation der Elaidin- 
säure mit Kaliumpermanganat erhalten hat. ?) 
2. Oxydation der Elaidinsäure 
5,1g Klaidinsäure wurden in Chloroformlösung mit so viel 
Benzopersäure als 0,9g aktivem Sauerstoff entsprach, gelöst, 
und mehr als 3 Tage stehen gelassen. Wir erhielten dann 
ebenfalls ein gelbes Öl, das allmählich erstarrte und aus heißem 
wir Alkohol umkrystallisiert werden konnte. Die Krystalle schmolzen 
ger dann bei 57,5—58,5°. 
tri- 0,1852 g gaben 0,4892 g CO, und 0,1868 g H,O. 
ıen Berechnet für C,.H,,0;: Gefunden: 
tofi C 72,42 72,15 °/, 
20- H 11,49 11,29 „, 
em Es ist also 1 Atom Sauerstoff aufgenommen worden und 
rch eine Oxydoelaidinsäure entstanden. Wird diese mit wäßriger 
do- Kalilauge gekocht und nach dem Erkalten angesäuert, so er- 
il hält man die Dioxystearinsäure vom Schmp. 132°, also die- 
eil jenige Dioxystearinsäure, die bei der Oxydation der Elaidin- 
0° säure mit Kaliumpersulfat oder bei des Oxydation der Olsäure 
me mit Kaliumpermanganat entsteht. 


Auch bei der Oxydation der Elaidinsäuremethyl- 
esters wird der Methylester der Oxydosäure erhalten, der 
beim Verkochen mit Kalilauge ebenfalls die Dioxystearinsäure 
ch liefert. 


iel Der Oxydoelaidinsäuremethylester schmilzt bei 32—33,5°, 

nd und läßt sich aus Petroläther oder Alkohol umkrystallisieren. 

es Er kann auch durch Methylierung der Oxydoelaidinsäure mit 

rte Diazomethan erhalten werden. 

0 

kt 3. Oxydation der Erukasäure 

d- Die Oxydation der Erukasäure, ausgeführt mit 13,4 g dieser 
Säure und einer 1,8 g aktiven Sauerstoff entsprechenden Menge 

it Benzopersäure, führt zu der Oxydoerukasäure, 

ER CH, . (CH,),. CH——CH. (CH,),, . COOH, 

so TR 

it 


Monatsh. f. Chem. 9, 948 (1888). 
', Chem. Zentralbl. 1927, I, S. 2060, 
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welche als gelbes Öl erhalten wird, das nach einiger Zeit er- 
starrt und dann aus Alkohol umkrystallisiert werden kann 
Schmp. 67,5°, leicht löslich in Chloroform, heißem Alkoho! 
und heißem Benzol, schwerer löslich in kaltem Alkohol und 
kaltem Benzol. 


0,1918 g gaben 0,5258 g CO, und 0,2072 g H,O. 


Berechnet für C,H ,,0;: Gefunden: 
C 74,50 74,79 °/, 
H 11,95 12,09 „ 


Beim einfachen Kochen mit Kaliumhydroxyd am Rück- 
flußkühler wurde die Oxydoerukasäure kaum angegriffen, als 
wir sie aber im Einschmelzrohr auf 170° 6 Stunden lang er- 
hitzten, wurde sie in die Dioxybehensäure vom Schmp. 133 
übergeführt. 

Die Oxydoerukasäure ist mit der Glyzidsäure der Dioxy- 
behensäure vom Schmp. 71° identisch, die Warmbrunn und 
Stutzer!) aus der Brassidinsäure über die Chloroxybehensäure 
isolierten. Dieselben fanden ebenfalls beim Verkochen mit 
Kalilauge die hochschmelzende Dioxybehensäure (Schmp. 133°. 
Aus der Erukasäure wurde von denselben auch über eine Chlor- 
oxybehensäure eine Glyzidsäure erhalten, die bei 64° schmolz 
und bei der Hydratation die niedrigschmelzende Dioxybehen- 
säure (Schmp. 99°) ergab. 

Wir versuchten die Oxydoerukasäure auch mit Hydra- 
zinhydrat umzusetzen, und gaben zu diesem Zwecke zu 
ihrer heißen gesättigten Lösung in Benzol langsam Hydra- 
zinhydrat im Überschuß zu und erhitzten dieses Gemisch 
5 Stunden lang in der Bombe auf 130—135°. Nach dem Ver- 
dunsten des Benzols hinterblieb ein hellgelbes Öl, das allmäh- 
lich erstarrte und aus Ligroin umkrystallisiert werden konnte. 
Die farblosen Krystalle sind fast unlöslich in kaltem Petrol- 
äther und Äther, sehr schwer löslich in Alkohol, etwas leichter 
in Aceton und Benzol; Schmp. 94,5°. 


4,618 mg gaben 12,102 mg CO, und 4,877 mg H,O. 
I. 4,318 mg „, 0,230 cem N bei 17,5° und 748 mm. 
II. 4,161mg „ 0,275 ccm N „ 19° „ 748 mm. 


1) Ber. 36, 3604 (1903). 
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Berechnet für C„H,,‚O,N;: Gefunden: 
© 71,67 71,47 °/, 
H 12,04 11,82 „ 
N 7,61 I. 7,49 II. 7,60%, 


Auf Grund der Verbrennung scheint dieses Einwirkungs- 
produkt der Formel 


CH, . (CH,), . CH—CH .(CH,),, . COOH 
NH-NH 
zu entsprechen. 
Versuche, die Verbindung zu acetylieren oder benzoylieren, 
schlugen fehl. Es wurden in beiden Fällen nur schmierige, 
selbe Produkte erhalten. 


4. Oxydation der Rizinol- und Rizinelaidinsäure 


Die nach der üblichen Methode ausgeführte Einwirkung 
einer einem Gehalt von 1,47 g aktiven Sauerstoff entsprechende 
Menge Benzopersäure auf 12,59g Rizinolsäure führte zu einem 
zähen hellbraunen Öl, das keine Doppelbindung mehr enthielt, 
da wir die Jodzahl zu 0,87 feststellen konnten. Die Elementar- 
analyse des nach Möglichkeit gereinigten Öles gab keinen An- 
haltspunkt für seine Zusammensetzung. Dem Sauerstofigehalt 
nach war mehr als 1 Atom Sauerstoff aufgenommen. 

I. 0,2042 g gaben 0,4980 g CO, und 0,1848 g H,O. 

II. 4,014mg ,„ 9810 mg CO, ,„ 3,600 mg H,O. 


Berechnet für C,,H,,0,+0: C 68,73 H 10,90, 
. „ C,H3,0,+20: C 65,40 H 10,37 „ 
Gefunden I (makro): C 66,51 H 10,13 „ 
„ HI (mikro): C 66,67 H 10,03 „ 


Das Molekulargewicht war erhöht, so daß die Wahrschein- 
lichkeit einer Estolidbildung nicht ausgeschlossen ist. Wir 
haben daher das Öl mit Kaliumhydroxyd gekocht und konnten 
dabei die Trioxystearinsäure vom Schmp. 110° erhalten, so 
daß also auch bei dieser Säure in der Hauptsache die Oxy- 
dation der Benzopersäure zur entsprechenden Oxydosäure ge- 
führt hat. Versuche, die hochschmelzende Trioxystearinsäure 
vom Schmp. 142° zu erhalten, gelangen nicht. 

Da wir sowohl bei der Ölsäure als auch bei der Elaidin- 
säure nie diejenige Oxysäure erhalten haben, die bei der Kalium- 
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permanganatoxydation der betreffenden Säure entsteht, so oxy- 
dierten wir auch die durch Isomerisation der Rizinolsäure er- 
hältliche Rizinelaidinsäure mit Benzopersäure Das Oxy- 
dationsprodukt war in diesem Falle eine feste Masse, die sich 
aus Tetrachlorkohlenstoff umlösen ließ. Wir bestimmten den 
Schmelzpunkt zu 65° Auch hier schienen aber Nebenreak- 
tionen (Estolidbildung) stattgefunden zu haben, da die Analyse 
keine einheitlichen Werte ergab. 


3,990 mg gaben 9,740 mg CO, und 3,650 mg H,O. 


Berechnet für C,;H,,0,;, + 0: C 68,73 H 10,90 °,, 
. „ CsH3, 0; +20: C 65,40 H 10,37 „ 
Gefunden: GC 66,58 H 10,23 „, 


Wir kochten deshalb das Produkt, so wie es bei der Auf- 
arbeitung des Reaktionsproduktes erhalten wurde, in bekannte: 
Weise mit Kaliumhydroxyd und erhielten hierbei die gleiche 
Trioxystearinsäure vom Schmp. 110—111°, die wir auch bei 
der aus Rizinolsäure erhaltenen Oxydorizinolsäure bekommen 
hatten. 

Bei der Oxydation der Rizinolsäure mit Kaliumpermanganat 
nach Hazura und Grüssner!') entsteht die Trioxystearinsäure 
vom Schmp. 140—142° neben der doppelten Menge der niedrig 
schmelzenden Trioxystearinsäure vom Schmp. 110—111°, bei 
der gleichen Oxydation der Rizinelaidinsäure wurde dagegen 
nur die niedrig schmelzende Trioxystearinsäure vom Schmelz- 
punkt 110—111° erhalten. Nach unseren Versuchen führ! 
die Oxydation der Rizinol- und Rizinelaidinsäure zu Oxydo- 
säuren, die aber beim Kochen mit Kalilauge stets die niedrig 
schmelzende Trioxystearinsäure als einziges faßbares Produk! 
liefern. Darin unterscheiden sich nun die Rizinol- und Rizin- 
elaidinsäure wesentlich von der Ölsäure und Elaidinsäure. Die 
niedrig schmelzende Dioxystearinsäure entsteht bei der Kalium- 
permanganatoxydation aus der KElaidinsäure und bei der Oxy- 
dation der Ölsäure mit Benzopersäure und Kaliumpersulfat. 
die hoch schmelzende Dioxystearinsäure dagegen bei deı 
Kaliumpermanganatoxydation der Ölsäure und bei der Oxy- 
dation der Elaidinsäure mit Benzopersäure und Kaliumpersulfat 


!) Monatsh. f. Chem. 9, 948 (1888). 
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5. Oxydation der Linolsäure 


7,3g Linolsäure wurden mit 0,92g aktiven Sauerstoff ent- 
haltender Benzopersäure in Chloroform gelöst und oxydiert. 
Nach 4 Tage langem Stehen war noch aktiver Sauerstoff in 
der Lösung, beim Aufarbeiten der Reaktionsmasse blieb ein 
diekes, gelbes Öl zurück, in dem eine geringe Menge von Kry- 
stallen suspendiert war. Diese zeigten den Schmp. 64° und 
erwiesen sich als Palmitinsäure, welche in geringer Menge der 
verwendeten Linolsäure beigemischt war. Die Jodzahl der 
Oxydolinolsäure betrug 0,64, also nahezu gleich 0. Die Doppel- 
bindungen der Linolsäure waren daher vollständig oxydiert. 
Eine Elementaranalyse ergab folgende Werte: 


4,185 mg gaben 10,19 mg CO, und 3,69 mg H,O, 


Berechnet für C,H3»0;,+20: C 69,17 H 10,33), 
n „ C,H,0,+30: C 65,80 H 9,81 ,„ 
Gefunden: C 66,37 H 9,87 „ 


Danach sind also von der Formel C,H,,0, mehr als 
2 Atome Sauerstoff aufgenommen worden, wenn auch der Wert 
für 3 Atome Sauerstoff nicht erreicht ist. Bei dieser Reaktion 
hat eine teilweise Polymerisation stattgefunden, denn wir er- 
hielten sowohl nach der Methode von Rast als auch nach der 
kryoskopischen Methode mit Nitrobenzol als Lösungsmittel 
Werte, die auf ein allerdings ganz schwach erhöhtes Molekular- 
sewicht stimmen. 
a) nach Rast: 8,2 mg gaben 87,6 mg Campher, Depression 9,5. 
b) nach Beekmann: 
0,2184 g gaben 18,4 g Nitrobenzol, Depression 0,171. 
0,341 g ba 18,4 g PR i A 0,281. 
Berechnet für C,sH,,O, = 328 Gefunden: I. 395, II. 366. 


In Analogie mit dem Verhalten der Ölsäure, Elaidinsäure, 
Rizinolsäure und Rizinelaidinsäure gegen Benzopersäure müßte 
bei der Linolsäure eine Dioxydostearinsäure gebildet werden, 
die beim Kochen die Tetraoxystearinsäure (Sativinsäure) vom 
Schmp. 175° liefert, die auch aus der Linolsäure bei der Oxy- 
dation mit Kaliumpermanganat erhalten wird. Wir haben bei 
allen unseren zahlreichen Versuchen, die wir unter verschie- 
denen Änderungen der Versuchsbedingungen durchgeführt haben, 
nie die Sativinsäure erhalten können, stets entstanden dicke 
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braune Öle. Dieselben Beobachtungen haben wir auch bei der 
Linolensäure gemacht, die zu erwartende Linusinsäure oder 
Isolinusinsäure konnte nie erhalten werden. Auch hier zeigten 
die erhaltenen Produkte viel mehr sehr große Ähnlichkeit mit 
den Mulderschen Linoxynsäuren, wie der eine von uns schon 
früher mit G. Kutscher festgestellt hat. 


6. Oxydation der Eläostearinsäure 


Die Hläostearinsäure ist nach den Feststellungen von 
J. Böeseken und Ravenzwaay') eine ungesättigte Säure mit 
drei konjugierten Doppelbindungen. Wir hatten 3,68 g der- 
selben mit einer 1,3 g aktiven Sauerstoff entsprechenden 
Menge Benzopersäure in Chloroform gelöst, 7 Tage lang stehen 
gelassen und dann in der üblichen Weise aufgearbeitet. Wir 
erhielten hierbei ein gelbes Öl, dessen Jodzahl 19,2 und 18,2 
betrug, so daß also eine vollständige Absättigung der Doppel- 
bindungen nicht stattgefunden hatte. Auch eine Verbrennung 
gab keinen Aufschluß über die Sauerstoffbilanz der Reaktion. 
Es wurden Werte erhalten, die trotz der positiven Jodzahl für 
eine Aufnahme von 6 Atomen Sauerstoff sprechen würden. 


0,2326 g gaben 0,4904 g CO, und 0,1724 g H,O. 


Berechnet für eine Aufnahme von 6 Atomen Sauerstoff: 
C 57,72 H 8,08 °/, 
Gefunden: C 57,50 H 8,29 „. 


Sollte sich eine Polyoxydosäure gebildet haben, so müßte 
beim Kochen mit Kaliumhydroxyd eine Hexaoxystearinsäure 
entstehen, welche die 6 OH-Gruppen in Nachbarstellung, und 
zwar in 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-Stellung enthalten müßte. 
Wir erhielten bei dieser Reaktion ein hochviscoses Öl, das in 
Petroläther unlöslich, in Alkohol dagegen leicht löslich war. 
Wir haben eine Verbrennung ausgeführt, aber das Analysen- 
ergebnis war, wie ja auch zu erwarten war, nicht so, daß man 
aus demselben irgendwelche Anhaltspunkte entnehmen konnte. 
Wir möchten deshalb auf die Wiedergabe der Analysenwerte 
verzichten. 


!) Chem. Zentralbl. 1925. II, 106. 
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7. Oxydation von Cyclopentadien 


Aus den vorstehend beschriebenen Versuchen scheint die 
Oxydation bei denjenigen Säuren, welche ein konjugiertes 
System von Doppelbindungen oder zwei bzw. drei Doppel- 
bindungen enthielten, die durch je eine CH,-Gruppe von- 
einander getrennt sind, sich gegen Benzopersäure anders ver- 
halten, als die gewöhnlich ungesättigten Säuren, die sich auch 
sehr leicht autoxydieren und infolgedessen den wichtigen und 
wertvollen Bestandteil der trocknenden Öle darstellen. Es ist 
von J. Scheiber!) im Anschluß an die Beobachtungen von 
Wienhaus®) in der Terpenchemie schon die Ansicht aus- 
gesprochen worden, daß die zwischen den beiden Doppel- 
bindungen stehende CH,-Gruppe mit an der Oxydation beteiligt 
ist. Um nun auch Verbindungen zu untersuchen, die diese 
Atomgruppierung enthalten, aber nicht zur Gruppe der Fett- 
säuren gehören, haben wir zuerst einmal das Cyclopentadien 
herangezogen. Dasselbe läßt sich durch Depolymerisation des 
Dieyelopentadiens sehr leicht erhalten und außerdem ist von 
Thiele®) schon festgestellt worden, daß die zwischen den beiden 
Doppelbindungen stehende CH,-Gruppe zu Kondensationsreak- 
tionen mit Aldehyden und Ketonen befähigt ist. 

Wir haben 2,9g frisch destilliertes Cyclopentadien mit einer 
1,6 g aktiven Sauerstoff entsprechender Menge Benzopersäure 
ın der üblichen Weise behandelt. Der Sauerstoff wurde sehr 
rasch verbraucht, so daB am nächsten Tage noch einmal eine 
0,56 g aktiven Sauerstoff entsprechende Menge Benzopersäure 
zugegeben und weitere 3 Tage stehen gelassen wurde. Jetzt 
var noch überschüssige Persäure vorhanden. Beim Aufarbeiten 
des Reaktionsproduktes erhielten wir eine dunkelbraune ölige 
Masse, so daß also auch hier die Reaktion ähnlich wie bei der 
Linol- und Linolensäure verlief. 


8. Oxydation von Dicyclopentadien 


Das Dieyclopentadien wurde von Wieland und Bergel*® 
mit Benzopersäure oxydiert. Sie erhielten sowohl ein Monoxyd 


') Farbe und Lack S. 295, 1926. 

°) Ann. Chem. 439, 20 (1924). 

') Ber. 33, 666 (1900); Ann. Chem. 348, 1 (1906). 
*) Ann. Chem. 446, 13 (1925) 
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wie ein Dioxyd und stellten fest, daB das Monoxyd beim fünf. 
stündigen Erhitzen mit Wasser im Einschmelzrohr auf 100 
neben braunen Schmieren das erwartete Glykol bildet, dab 
aber das Dioxyd bei dieser Behandlung nicht verändert wird. 
Wir haben das Dioxyd ebenfalls erhalten, konnten aber einen 
wesentlich höheren Schmelzpunkt als Wieland und Berge! 
feststellen. Unser Präparat schmolz bei 191,5°.!1) Die Analysen 
stimmen auf das Dioxyd: 

4,514 mg gaben 12,060 mg CO, und 2,900 ıng H,O. 

Molekulargewicht nach Beekmann: 
I. 0,1105 g gaben 23,18 g Benzol, Depression 0,154. 
Il. 0,3165g „  23,18g Benzol, Depression 0,434 °. 


Berechnet für C,,H,,0.: C 73,12 H 7,37°/,  Mol.-Gew. = 164,1 
(efunden: C 712,37 H 7,19,  Mol.-Gew.= I. 157,9 
Il. 160,5 


Beim 6stündigen Erhitzen mit Kaliumhydroxyd im Ein- 
schmelzrohr auf 130—150° wurde ein gelbes Öl wie Bergel' 
erhalten. Auch gegen andere Reagenzien zeigte es große Be- 
ständigkeit, so wurde es bei der Behandlung mit Kssigsäure- 
anhydrid oder mit Acetylchlorid oder mit Ammoniak oder mit 
Salzsäure oder mit Zinntetrachlorid oder mit Phenylmagnesium- 
bromid zum Teil unverändert zurückerhalten, zum Teil ent- 
standen schmierige Produkte. Wir möchten aber hierbei mit- 
teilen, daß das Dioxyd des Diceyclopentadiens mit Mercurichlorid 
eine beständige und schön krystallisierende Verbindung liefert. 
für die wir auf Grund der Analyse die Formel C,H, ,0,HgCl, 
feststellen konnten. Dieses Dioxydocyclopentadien-mer- 
ceurichlorid entsteht sowohl in methylalkoholischer wie in 
ätherischer Lösung, wenn man das Gemisch beider Stoffe in 
Methylalkohol oder Äther gelöst im Eisschrank stehen läßt. 
Es läßt sich aus Alkohol umkrystallisieren und schmilzt dann 
bei 154°. Es entspricht also nicht dem von Hofmann und 
Seiler?) erhaltenen Reaktionsprodukt von Dicyclopentadien 
und Merecurichlorid, bei dessen Bildung roch eine Methoxy- 
gruppe in das Molekül eintritt. 


') Bergel gibt in einer letzten Mitteilung den Schmeizpunkt zu 
187° an [Ann. Chem. 467, 86 (1928)). 
2) Ber. 39, 3137 (1906). 
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Das Quecksilber wurde nach Zersetzung der Verbindung 
in der Bombe mit Salpetersäure als HgS bestimmt: 


0,2282 g gaben 0,1242 g HgS = 46,92 °,, Hg. 


Zur Bestimmung des Chlors wurde 1,0824 g Substanz mit chlor- 
freier Kalilauge geschüttelt. Es fiel dabei Quecksilberoxyd 
aus. Nun wurde mit Äther ausgezogen, nach dessen Ver- 
dunstung wir reines oxydiertes Dieyclopentadien vom Schmp. 
190° wieder zurückerhielten. Das Quecksilberoxyd wurde ab- 
filtriert und gut ausgewaschen. Nach dem Ansäuern des 
Filtrats mit Salpetersäure wurde mit Silbernitrat das Chlor 
gefällt und 0,7093g AgCl = 16,10°/, Cl gefunden. 


Berechnet für C,,H,,0,.HgÜl,;: Gefunden: 
Hg 46,05 46,92 
Cl 16,28 16,10 , 


9. Oxydation von Inden 


Wir haben dann auch noch das Inden, das zwischen 
einem Benzolring und einer Doppelbindung ebenfalls eine CH, - 
Gruppe enthält, mit Benzopersäure oxydiert. Das Oxydations- 
produkt zeigte keine Neigung zur Krystallisation, sondern 
stellte eine braune Flüssigkeit dar. Wir haben dieselbe dann 
6 Stunden lang mit Kaliumhydroxyd am Rückfluß gekocht, 
mit Salzsäure angesäuert und mit Wasserdampf destilliert. Im 
Destillat schieden sich in geringer Menge Nadeln ab, die bei 
57° schmolzen und wohl als 3-Hydrindon anzusprechen sind, 
für das in der Literatur der Schmp. 58° angegeben wird. Es 
zeigte ,auch sonst die gleichen Eigenschaften, die Häusler 
und Schieffer!) für dasselbe angegeben haben und dürfte 
wohl aus dem Hydrindenglykol durch Umlagerung entstanden 
sein. Häusler und Schieffer haben es auch tatsächlich aus 
dem Hydrindenglykol durch Umlagerung beim Erwärmen mit 
verdünnter Schwefelsäure erhalten. Bei einem anderen Ver- 
such erhielten wir kein 3-Hydrindon, dagegen das Hydrinden- 
l,2-transdiol vom Schmp. 158°, der auch von Hermanns an- 
segeben wird. 


!) Ber. 32, 30 (1899). 
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4.481 mg gaben 11,820 mg CO, und 2,820 mg H,O. 


Berechnet für C,H,,O:: Gefunden: 
C 71,96 71,96 °/, 
H 6,72 7,04 „ 


Damit scheint die Oxydation des Indens mit Benzopersäure 
wenigstens zum einen Teil zu dem Öxydoinden zu führen, 
während der andere Teil entweder weiter oxydiert oder poly- 
merisiert wird. Weitergehende Oxydationsprodukte, wie Homo- 
phthalsäure, haben wir nicht feststellen können. 


Zusammenfassung 


Die einfach ungesättigten Fettsäuren geben mit Benzo- 
persäure, wie nach früheren Untersuchungen zu erwarten war, 
Öxydosäuren, aus denen durch Kochen mit Kalilauge die ent- 
sprechenden Dioxyfettsäuren erhalten werden. Mehrfach un- 
gesättigte Fettsäuren, wie Linolsäure und Linolensäure und 
«-Eläostearinsäure, werden wohl ebenfalls oxydiert, aber die 
Öxydationsprodukte liefern beim Kochen mit Kalilauge keine 
einfachen Polyoxyfettsäuren, sondern ölige Säuren, die große 
Ähnlichkeit mit den durch Verseifung der Oxyne erhältlichen 
Öxynsäuren besitzen. Damit gewinnt die von J. Scheiber 
zuerst geäußerte Ansicht, daß bei der Linol- und Linolensäure 
die zwischen den beiden Doppelbindungen stehenden CH,- 
Gruppen mit an der Oxydation beteiligt sind, eine wesent- 
liche Stütze. 

Es hat sich auch gezeigt, daß bei Kohlenwasserstofien 
analoger Konstitution die Verhältnisse ähnlich liegen. Bei 
der Oxydation des Cyclopentadiens werden nur ölige Produkte 
erhalten, während bei dem Dicyclopentadien, bei dem eine der 
beiden der CH,-Gruppe benachbarten Doppelbindungen durch 
den bei der Polymerisation des Cyclopentadiens gebildeten 
Cyclobutanring ersetzt ist, geht die Oxydation mit Benzo- 
persäure wieder normal. Es wird ein krystallinisches Dioxyd 
erhalten, das beim Kochen mit Kalilauge ein Öl liefert, dessen 
Analyse nach Bergel Werte ergibt, welche auf das zu er- 
wartende Glykol stimmen. 

Beim Inden, bei dem an Stelle der einen Doppelbindung 
des Cyclopentadiens ein Benzolring getreten ist, findet die 
Oxydbildung bei der Einwirkung von Benzopersäure nur in 
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untergeordneter Weise statt, da wir beim Kochen des Reak- 
tionsproduktes mit Kalilauge wohl in geringer Menge das 
Hydrinden-1,2-transdiol, bzw. das aus diesem durch Umlagerung 
entstehende 3-Hydrindon finden konnten. Die Hauptmenge 
des Indens wird in ölige und harzartige Oxydationsprodukte 
übergeführt. 

Untersuchungen über die Einwirkung der Benzopersäure 
auf andere mehrfach ungesättigte Verbindungen mit verschie- 
dener Stellung der Doppelbindungen zueinander sind zurzeit 
im (range. 
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Mitteilungen aus dem Chemischen Institut der Techn. Hochschule 
Braunschweig 


Ringschlüsse bei Acetyloximen aromatischer 
0-Oxyketone 


Von Hans Lindemann und Schetschko Romanoff 


(Eingegangen am 4. April 1929) 


Bei der Nitrierung von Indoxazenen wurden zuweilen außer 
den normalen Nitroderivaten in kleiner Menge alkalilösliche 
Nebenprodukte erhalten. Diese Stoffe sind nicht, wie ur- 
sprünglich vermutet wurde!), Stellungsisomere jener Nitrokörper, 
sondern um ein Molekül Wasser reicher als sie. Die Annahme, 
daß sie durch hydrolytische Aufspaltung aus den Nitroverbin- 
dungen entstanden sind, liegt nahe. Das bei der Nitrierung 
des Methyl-3-indoxazens neben dem Nitro-5-derivat (I) erhaltene 
Produkt z. B. könnte der Formel II entsprechen. 


CH, 
_ECH, M 
ON N O,N 6 
2N 
Sy NS NSOoH 
I II 


Dieser Annahme steht jedoch die Tatsache gegenüber, daß in 
der 3-Stellung alkylierte Indoxazene sich bisher in jedem Falle 
als durchaus stabil sowohl gegenüber Säuren als auch gegen- 
über Alkalien erwiesen hatten. Wir wünschten deshalb, die 
Verbindung der Konstitution II auf anderem Wege herzustellen, 
um sie mit dem fraglichen Stoff zu vergleichen. Das mußte 
vom 0-Öxyacetophenon aus möglich sein. Während dieses 
Keton selbst bei der Einwirkung von Salpetersäure völlig zer- 


!) Ann. Chem. 449, 70 (1926). 
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setzt wird, gelingt die Nitrierung seines Oxims glatt.!) Wir 
erhielten dabei sowohl in Eisessig als auch in schwefelsaurer 
Lösung ein Gemisch zweier Mononitroderivate (Schmp. 231° 
und 182°), in dem das bei 231° schmelzende ganz erheblich 
überwiegt. Bei der Verseifung mit mäßig konzentrierter Salz- 
säure liefern beide die entsprechenden Nitroketone (Schmp. 122° 
und 90°). 

Von diesen Verbindungen wurden die höher schmelzenden 
als Glieder der p-Reihe erkannt. Das geht aus drei Um- 
setzungen hervor, deren jede beweisend ist: 

I. Das Acetylderivat des bei 231° schmelzenden Nitrooxims 
liefert bei der intramolekularen Essigsäureabspaltung, die 
sich mit überschüssiger Sodalösung oder besser durch 
Erhitzen im Vakuum ausführen läßt, das bekannte Nitro- 
5-methyl-3-indoxazen’?), für das die 5-Stellung der Nitro- 
gruppe festliegt.°) 

2. Das zur gleichen Reihe gehörige Nitroketon vom Schmp. 
112° liefert bei der Reduktion mit Zinnchlorür und Salz- 
säure ein Aminoketon, dessen Oxim bei 202° schmilzt. 
Das Diacetylderivat dieses Aminoketoxims geht bei der 
trockenen Destillation im Vakuum unter Verlust von Essig- 
säure in das bereits bekannte Methyl-3-acetylamino-5- 
indoxazen *) über. 

3. Das gleiche Aminoketon konnten wir, wenn auch nur in 
mäßiger Ausbeute, durch Diazotieren und Verkochen in 
verdünnt schwefelsaurer Lösung in das Chinacetophenon 
überführen. 

Für die niedriger schmelzenden Isomeren ist damit die 
o-Stellung der Nitrogruppe zam Hydroxyl wahrscheinlich. 

Das auf dem eben geschilderten Wege seiner Struktur 
nach sicher festgelegte Nitrooxim II hat ganz andere Eigen- 
schaften als die bei der Nitrierung des Methyl-3-indoxazens 
als Nebenprodukt entstehende Verbindung, deren Konstitution 
wir aufzuklären wünschten. Für diese muß also ein anderes 


!) Über die Nitrierung von Aldosimen vgl. Brady u. Miller, Soc. 
130, 337 (1928). 
”) Ann. Chem. 449, 78 (1926). 
) Vgl. Ann. Chem. 456, 289 (1927). 
*; Ann. Chem. 449, 79 (1926). 
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Formelbild in Frage kommen. Ihre Löslichkeit in Alkali und 
die Tatsache, daß sie mit Acetanhydrid nur ein Monoacetyl. 
derivat bildet, ließ an eine Struktur gemäß Formel III denken. 
In der Tat erwies sich der Stoff als identisch mit dem Acetyl- 
amino-2-nitro-4-phenol, das durch partielle Reduktion und 
nachfolgende vorsichtige Acetylierung aus dem Dinitro-2, 4. 
phenol erhalten werden kann. 

Für das bei der Nitrierung des rohen Dimethyl-3,5- 
indoxazens erhaltene alkalilösliche Nebenprodukt!) ist eine 
analoge Konstitution anzunehmen. Fraglich bleibt bei ihm 
nur der Standort der Nitrogruppe Da die p-Stellung zum 
Hydroxyl durch Methyl besetzt ist, erscheint Formel IV von 
vornherein als die wahrscheinlichste. Die Nitrogruppe muB 
aber an einer der beiden anderen noch freien Stellungen des 
Benzolkerns stehen; denn die Substanz ist nicht identisch mit 
dem Acetylamino-2-methyl-4-nitro-6-phenol (IV), das man aus 
dem Dinitroderivat?) des p-Kresols bereiten kann. 


ON NHCO0H, N __NHCOCH, 
* | 
N NoH SNOoH 
No, 
II IV 


Wie ist nun die Bildung dieser Nitroamino-phenolderivate, 
z.B. der Verbindung III, zu erklären? Aus dem Oxim Il 
könnte III durch Beckmannsche Umlagerung entstehen und 
somit letzten Endes doch aus einer Aufspaltung des Isoxazol- 
rınges (I) hervorgehen. Diese Möglichkeit wird durch die Beobach- 
tung widerlegt, daß die Ausbeuten an Acetylaminophenolen um so 
geringer sind, je sorgfältiger die Indoxazene vor der Nitrierung 
gereinigt werden. Benutzt man dagegen zur Umsetzung mit 
Salpetersäure die beim Erhitzen der Acetyloxime aromatischer 
o-Oxyketone entstehenden rohen Destillate, so ist die Menge 
der gebildeten alkalilöslichen Nebenprodukte erheblich. Ihre 
Bildung muß also auf eine in den Rohindoxazenen enthaltene 
Beimengung zurückzuführen sein. Über deren Natur brachte 
uns eine zufällige Beobachtung Klarheit. Nach der Einwirkung 


') Aun. Chem. 456, 275 (1927). 
?) Ann. Chem. 224, 139 (1884). 
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heißer verdünnter Salzsäure auf die rohen Indoxazene kry- 
stallisierten aus der Säure Stoffe aus, die sich als die N-Mono- 
acetylderivate von o-Aminophenolen erwiesen. Diese Verbin- 
dungen sind in den Rohprodukten nicht als solche vorhanden, 
denn man kann sie ihnen — obwohl sie alkalilöslich sind — 
durch verdünnte Laugen nicht entziehen. Sie werden also 
erst bei der Einwirkung der Säure aus den Nebenprodukten 
sebildet. 

Die Eigenschaft, durch Säuren zu N-Acetylderivaten von 
o-Aminophenolen aufgespalten zu werden, ist typisch für die 
Klasse der Benzoxazole.!) In der Tat konnten wir diese Stoffe 
in den rohen Indoxazenen nachweisen. Schüttelt man diese 
nämlich mit verdünnter Salzsäure kurze Zeit durch, so lösen 
sich ausschließlich die stärker basischen Benzoxazole. Durch 
sofortige Zugabe von Ammoniak kann man sie aus der salz- 
sauren Lösung fällen, ehe sie Ringaufspaltung erleiden. Er- 
wärmt man dagegen die Lösung der Hydrochloride oder läßt 
sie einige Zeit bei Zimmertemperatur stehen, so scheiden sich 
die o-Acetylamino-phenole als Spaltprodukte aus. Mit dieser 
Feststellung findet die Bildung der Verbindungen vom Typus III 
bei der Einwirkung von Salpetersäure auf die rohen Indoxazene 
ihre einfache Erklärung. Sie entstehen aus den beigemengten 
Benzoxazolen durch Nitrierung und Aufspaltung. ?) 

Der Ringschluß bei der intramolekularen Essigsäureab- 
spaltung aus den Acetyloximen aromatischer 0-Oxyketone ver- 
läuft also nicht einheitlich: neben den Benzisoxazolen ent- 
stehen in kleiner Menge Benzoxazole, die nur durch eine Art 
Beckmannscher Umlagerung gebildet sein können. Will man 
die Isoxazole von diesen Beimengungen befreien, so erwärmt 
man zweckmäßig das Gemisch einige Zeit mit konz. Salzsäure. 
Bei dieser Behandlung erleiden die Benzoxazole zunächst Ring- 
öffnung zu acylierten Aminophenolen; weiterhin wird aus den 
Spaltprodukten die Acetylgruppe eliminiert. Behandelt man 


') Meyer-Jacobsen, Leipzig 1920, Bd. II,3, S, 528. 

*) Die Nitrierung muß der Aufspaltung vorausgehen; denn das 
Spaltprodukt des Dimethyl-2,5-benzoxazols, das Acetylamino-2-methyl- 
4-phenol läßt sich — wie wir uns überzeugt haben — unter den Bil- 
dungsbedingungen der Verbindung IV nicht in ein definiertes Nitro- 
derivat überführen. 
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dann das Ganze mit Wasserdampf, so gehen die reinen Isoxa- 
zole über. Im Destillationskolben hinterbleiben die salzsauren 
Salze der o-Aminophenole; man erhält sie beim Eindampfen 
der wäßrigen Lösung in Form schwach gefärbter Krystall- 
massen. 

Die früher beschriebenen Indoxazene haben wir mit dieser 
Methode auf ihren Oxazolgehalt geprüft. Zum Teil waren sie 
von Beimengungen frei, zum Teil aber enthielten sie kleine 
Mengen der Isomeren, deren Anwesenheit natürlich in den 
Analysenresultaten nicht zum Ausdruck kommen konnte. Aus 
diesem Grunde haben wir die früher durchgeführte spektro- 
chemische Untersuchung an oxazolfreiem Material wiederholt. 
Wir fanden für die Dichte der Substanzen unveränderte Daten, 
für die Brechungsexponenten dagegen kleine Abweichungen. 
Diese sind aber so gering, daB die aus ihnen errechneten Werte 
für die Molekularrefraktionen mit den früher gefundenen inner- 
halb der Fehlergrenzen zusammenfallen. 


Experimenteller Teil 


I. Reihe des Methyl-3-indoxazens 
Methyl-3-indoxazen 


Man erhitzt 38,6 g ('/, Mol) Oxy-2-acetophenon-acetyloxim ') 
langsam im Metallbad zum Schmelzen. Bei einer Badtemperatur 
von etwa 160° geht lebhafte Abspaltung von Essigsäure vor 
sich. Nach ihrer Beendigung destilliert man den Kolbeninhalt 
im Vakuum. Das gelblich gefärbte Destillat wird in 100 cem 
konz. Salzsäure aufgenommen und ?/, Stunde auf dem Wasser- 
bade erhitzt. Dann treibt man das Indoxazen mit Wasser- 
dampf über. Es ist eine farblose Flüssigkeit vom Sdp. 95°, mm: 
Ausbeute etwa 10g. 

Im Destillationskolben hinterbleibt eine Lösung von salz- 
saurem o-Aminophenol. Beim Eindampfen kommt das Salz 
in meist schwach grünlich gefärbten Krystallen heraus. Zusatz 
von Sodalösung setzt die Base in Freiheit. Ausbeute etwa 6g. 


) Ann. Chem. 449, 77 (1926). 
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Nitro-4-acetylamino-2-phenol 


Man löst 17g rohes Methyl-3-indoxazen in 7T5cem konz. 
Schwefelsäure und gibt unter Kühlung die berechnete Menge 
Kaliumnitrat portionsweise hinzu. Die Reaktionslösung wird 
nach einstündigem Stehen bei gewöhnlicher Temperatur auf 
Kis gegossen. Das ausgeschiedene Produkt ist nicht einheit- 
lich. Zur Trennung der beiden in ihm enthaltenen Verbin- 
dungen verreibt man es mehrmals mit warmer 10 procent. 
Natronlauge. Dabei löst sich das Nitro-4-acetylamino-2-phenol 
mit roter Farbe, während das Nitro -5- methyl-3-indoxazen 
zurückbleibt. Man säuert das alkalische Filtrat mit Essigsäure 
an und krystallisiert nach dem Abfiltrieren aus Alkohol um. 

Die gleiche Verbindung bildet sich unter lebhafter Er- 
wärmung, wenn das nachstehend beschriebene Nitroamin gründ- 
lich mit Essigsäureanhydrid verrieben wird. Aus Wasser oder 
Alkohol fast farblose Nadeln vom Schmp. 272°, die in heißem 
Alkohol, Eisessig oder Nitrobenzol löslich sind, schwer dagegen 
in Benzol oder Xylol. 


0,0600 g gaben 7,5 cem N bei 20° und 753 mm. 


Berechnet für C,H,O,N;: Gefunden: 
N 14,28 14,42 9, 


Amino-2-nitro-4-phenol 


Bei der partiellen Reduktion des Dinitro-2,4-phenols nach 
ler Vorschrift von Post und Stuckenberg') erhielten wir 
keine guten Ausbeuten. Wir arbeiteten auf folgende Weise: 
!0g Dinitro-2,4-phenol löst man in 100ccm Ammoniak (1:2) 
in der Hitze. In die heiße (nicht siedende) dunkelrote Lösung 
leitet man einen lebhaften Strom von Schwefelwasserstoff ein. 
Nach einiger Zeit findet die Reduktion unter lebhaftem Auf- 
sieden statt; gleichzeitig geht der Nitrokörper in Lösung. 
Man setzt das Einleiten bis zum Erkalten der Lösung fort, 
wobei sich meistens das Ammoniumsalz des Reduktionspro- 
duktes schon in braunroten Nadeln ausscheidet. Nach mehr- 
stündigem Stehen wird es abgesaugt und mit verdünnter Essig- 
säure verrieben. Das so in Freiheit gesetzte gelbe Nitro- 


') Ber. 30, 995 (1897). 
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aminophenol wird aus Alkohol umkrystallisiert. Man erhäl: 
orangegelbe Nadeln vom Schmp. 146°.!) Der Stoff ist löslich 
in heißem Benzol, Benzin, verdünnter Essigsäure, leichter in 
Methyl- oder Äthylalkohol und Eisessig. 
0,1806 g gaben 20,6 ccm N bei 20° und 753 mm. 
Berechnet für C,H,0,N;: Gefunden: 
N 18,18 18,16 °/, 

O,N-Diacetylderivat. Man verreibt das vorstehend be- 
schriebene Nitro-4-amino-2-phenol mit Essigsäureanhydrid in 
der Kälte. Unter starker Wärmeentwicklung erstarrt die Masse 
zu einem steifen Brei (Bildung der Monoacetylverbindung). 
Darauf gibt man einige Tropfen konz. Schwefelsäure hinzu: 
unter erneuter Wärmeentwicklung geht alles mit kirschroteı 
Farbe in Lösung. Nach dem Erkalten versetzt man mit etwas 
Eisessig und gießt in Wasser; dabei scheidet sich das Diace- 
tylderivat krystallin aus. 

Das gleiche Produkt erhält man durch Verreiben des 
Nitro-4-acetylamino -2-phenols mit Essigsäureanhydrid und 
einigen Tropfen konz. Schwefelsäure. Aus Eisessig farblose 
Nadeln vom Schmp. 196°, die auch in heißem Alkohol lös- 
lich sind. 

0,0641 g gaben 6,5 ccm N bei 13° und 753 mm. 


Berechnet für C,,H,,0;N,;: Gefunden: 
N 11,76 11,78 9), 


Oxy-2-nitro-5-acetophenon-oxim 


1. Man löst 18g Oxy-2-acetophenon-oxim?) in 50 ccm 
Eisessig und versetzt bei gewöhnlicher Temperatur rasch mit 
etwas mehr als der berechneten Menge (9,2 ccm) Salpetersäure 
1,4, die man mit 1Occm Eisessig verdünnt hat. Kühlt man 
unter kräftigem Umschütteln unter der Wasserleitung, so kry- 
stallisiert zunächst in glänzenden farblosen Nadeln das sal- 
petersaure Salz des Oxims aus.?) Nach kurzer Zeit geht das 


') Post und Stuckenberg [Ann. Chem. 205, 72 (1880)] geben 
143° an. 

2) Durch einstündiges Kochen des Ketons in verdünnt alkoholischer 
Lösung mit essigsaurem Hydroxylamin bereitet. 

») Das abgesaugte und mit Eisessig gewaschene Nitrat ist auch in 
trockenem Zustande nicht lange haltbar. Es verändert sich rasch unter 


ich 
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Nitrat unter Warmeentwicklung wieder in Lösung. Aus der 
braungefärbten Flüssigkeit scheidet sich nunmehr bald das 
gelbe Nitrierungsprodukt aus. Man läßt noch eine halbe Stunde 
stehen und saugt ab. Das o-Isomere bleibt zum größten Teil 
in der Eisessigmutterlauge. 

2. Die Lösung von 0,45g ('/,.. Mol) Oxy-2-nitro-5-aceto- 
phenon!) in 10ccm Alkohol versetzt man mit einer konz. 
wäßrigen Lösung von 0,2 g (!/,oo Mol) Hydroxylaminhydro- 
chlorid und 0,5g kryst. Natriumacetat. Das gelb gewordene 
semisch kocht man eine Stunde. Nach dem Erkalten scheidet 
sich das Nitro-oxim in farblosen Krystallen aus. Aus der 
alkoholischen Mutterlauge erhält man durch Ausfällen mit 
Wasser weitere kleine Mengen. Umkrystallisiert wird aus wenig 
Alkohol oder Benzol; man erhält 0,4g reines Material in farb- 
\osen Nadeln, die bei 231° schmelzen; sie sind löslich auch 
in Eisessig und färben sich an der Luft allmählich intensiv gelb. 


0,0636 g gaben 8,0 cem N bei 20° und 755 mm. 
Berechnet für C,H,O,N;: Gefunden: 
N 14,29 14,56 ° 


# 


Monoacetylderivat. 0,8g (?/,,., Mol) Oxy-2-acetophenon- 
acetyloxim verreibt man mit l5ccm Eisessig zu einem dicken 
Brei; zu ihm läßt man rasch die berechnete Menge (2.1 ccm) 
Salpetersäure 1,4 — verdünnt mit etwas Eisessig (4 cem) — 
tießen. Das Reaktionsgemisch wird vorsichtig auf dem Wasser- 
bade erwärmt, bis die eintretende Umsetzung an beginnender 
selbfärbung zu erkennen ist. Dann unterbricht man die 
Wärmezufuhr und schüttelt kräftig um. Nach kurzer Zeit 
löst sich unter starker Wärmeentwicklung alles mit rotbrauner 
Farbe; gleich darauf fällt ein Gemisch der beiden Nitro-ace- 
tyl-oxime krystallin aus, es schmilzt unscharf von etwa 130 
bis 147°. Durch Umkrystallisieren aus Benzol erhält man die 
reine p-Verbindung vom Schmp. 167°. 

Durch kurzes Aufkochen des Oxy-2-nitro-5-acetophenon- 
oxims mit Kssigsäureanhydrid kommt man zum gleichen Stoff. 


Braunfärbung. Auf dem Wasserbade erleidet es unter lebhaftem Schäu- 
nen völlige Zersetzung. Beim Erwärmen mit Eisessig geht es glatt in 
das Nitro-oxim über. 

') Dieser Stoff ist weiter unten beschrieben. 
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Beim Erkalten scheidet er sich in Krystallen aus. Sie sind 
in den meisten organischen Mitteln löslich und färben sich 
beim Stehen gelb. 


0,1394 g gaben 14,4ccm N bei 19° und 754 mm. 


Berechnet für C,,H,.0;,N3: Gefunden: 
N 11,76 11,98 9/, 


Oxy-2-nitro-5-acetophenon 


Man erhitzt 4g des Oxy-2-nitro-5-acetophenon-oxims vom 
Schmp. 231° mit T5ccm etwa 20 prozent. Salzsäure zum Sieden. 
Es erfolgt Lösung. Kurz darauf trübt sich diese infolge be- 
ginnender Ausscheidung des Nitroketons, Man kocht noch 
2—3 Minuten und läßt erkalten. Der Stoff krystallisiert in 
langen farblosen Nadeln, die nach dem Umkrystallisieren aus 
verdünnter Essigsäure bei 111—112° schmelzen. Ausbeute 
2,7g reinen Materials. Die Verbindung ist löslich schon in 
der Kälte in Alkohol, Eisessig und Benzol, schwer löslich in 
heißem Wasser, leichter in heißem verdünnten Alkohol oder 
verdünnter Essigsäure. In kaltem Wasser löst sich die Sub- 
stanz etwas mit gelber Farbe. Denselben Farbton zeigt auch 
die alkoholische Lösung; er verschwindet aber in beiden Fällen 
augenblicklich, sobald die Lösung angesäuert wird. 

0,1790 g gaben 12,2 ccm N bei 20° und 755 mm. 

Berechnet für C,H,O,N: Gefunden: 
N 7,73 7,88 °/, 


Oxy-2-amino-5-acetophenon 


5,48 (?/\o0 Mol) des vorstehenden Nitroketons werden mit 
15cem konz. Salzsäure zu einem dicken Brei verrieben und 
darauf mit einer kalten Lösung von 33 g Zinnchlorür in 15 cem 
konz. Salzsäure versetzt. Das Gemisch wird schwach auf dem 
Wasserbade erwärmt. Bei etwa 40—50° erfolgt unter starker 
Wärmeentwicklung stürmisches Aufsieden, das bald nachläßt. 
Nun erhitzt man noch einige Zeit auf dem Wasserbade und 
läßt dann erkaiten. Das Zinndoppelsalz scheidet sich in weißen 
glänzenden Nadeln aus, die in Wasser sehr leicht löslich sind. 
Man saugt es ab, wäscht 2—3 mal mit konz. Salzsäure naclı 
und nimmt es in 50ccm Wasser auf. Die Lösung erhitzt man 
zum Sieden und leitet bis zum Kaltwerden einen kräftigen 
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Strom von Schwefelwasserstoff ein. Nach Trennung vom Zinn- 
sulid dampft man bis zur Trockne ein; dabei bleibt das salz- 
saure Salz in Form weißer Nadeln zurück. Um das freie Amin 
zu erhalten, löst man das Hydrochlorid in wenig Wasser und 
versetzt dann mit konz. Natriumacetatlösung. Es scheidet sich 
sofort als goldgelber krystalliner Niederschlag aus. Es ist 
jeicht löslich in kaltem Alkohol und Eisessig sowie in heißem 
Benzol; schwerer löst es sich in viel Benzin, Petroläther und 
Wasser. Aus Wasser erhält man goldgelbe Blättchen vom 
Schmp. 121—122°, Die Ausbeute an reinem Produkt beträgt 
2,48. 

0,1344 g gaben 11,0 ccm N bei 20° und 755 mm. 


Berechnet für C,H,0,N: Gefunden: 
N 9,27 9,47%, 


Methyl-3-nitro-5-indoxazen 


1. 1g (?/,s0 Mol) des oben beschriebenen Nitro -5-oxy- 
2-acetophenon-acetyloxims wird in einem mit einer Vorlage 
verbundenen evakuierten Destillationskölbchen im Metallbad 
langsam erhitzt. Bei etwa 175—185° (Badtemperatur) spaltet 
die geschmolzene Substanz lebhaft Essigsäure ab. Man steigert 
die Temperatur langsam weiter. Bei etwa 205—210° (Bad- 
temperatur) geht ein schwach gelb gefürbtes Öl über, das einen 
Siedepunkt von 168—169° bei 13mm Druck zeigt und im 
Ansatzrohr nach dem Erkalten alsbald krystallin erstarrt. 
Ausbeute 0,6g an reinem Produkt. Schmp. 134°. 

2. Man erwärmt das Nitro-5-acetyloxim mit einem Über- 
schuß an Sodalösunrg etwa '/, Stunde im Wasserbade. Nach 
dem Wiedererkalten filtriert man den ungelöst gebliebenen 
Anteil ab!) und krystallisiert ihn aus Alkohol um. Man erhält 
farblose Nadeln vom Schmp. 134°. Die Ausbeute an reinem 
Produkt beträgt 0,458. 

Die auf beiden Wegen hergestellten Präparate erwiesen 
sich als identisch mit dem von Lindemann und Thiele?) 
beschriebenen Nitro-5-methyl-3-indoxazen. 


!) Durch Ansäuern der Mutterlauge mit Essigsäure erhält man 0,1 g 
Oxy-2-nitro-5-acetophenon-oxim vom Schmp. 231°. 
?) Ann, Chem. 449, 78 (1926). 


224 H. Lindemann und S. Romanoff 


Chinacetophenon aus Oxy-2-amino-5-acetophenon 


Man löst 0,2g des vorstehend beschriebenen Amins in 
1lOccm 2/n-Schwefelsäure und diazotiert unter Wasserkühlung 
mit der berechneten Menge reinen Natriumnitrits (0,09 g). Die 
erhaltene Diazolösung erhitzt man langsam zum Sieden: 
unter Stickstoffentwicklung färbt sie sich rotbraun. Gegen 
Ende der Reaktion entsteht eine Trübung, welche sich beim 
Erkalten zu einem Niederschlag zusammenballt. Dieser wird 
abfiltriert. Aus der Mutterlauge gewinnt man durch Aus. 
äthern noch erhebliche Mengen. Die vereinigten Produkte 
werden aus Wasser umkrystallisier. Dabei erhält man gell 
grüne Krystalle vom Schmp. 202°. Sie geben mit Chinaceto- 
phenon keine Schmelzpunktsdepression. 


Oxy-2-amino-5-acetophenon-oxim 


Die Lösung von 2,4g Aminoketon in wenig Alkohol ver- 
setzt man mit einer konz. wäßrigen Lösung von 1,6g Hydro- 
xylaminhydrochlorid (berechnet 1,1g) und 2,4g kryst. Natrium: 
acetat. Die Mischung kocht man eine Stunde und fällt nach 
dem Erkalten mit Wasser aus. Das Oxim scheidet sich kry- 
stallin ab und ist meistens schwach braun gefärbt. Es ist 
löslich in kaltem Eisessig, heißem Alkohol oder Wasser, schwer 
in Benzol. Aus Wasser (Tierkohle!) lange, farblose Nadeln, 
die bei 201—202° unter Zersetzung schmelzen. Ausbeute an 
reinem Material 1,6 g. 

0,0878 g gaben 13,0 ccm N bei 21° und 754 mm. 

Berechnet für C,H,,0,N;: Gefunden: 
N 16,87 17,06 %/, 
Der Stoff färbt sich bei längerem Stehen gelb, durch Kochen 
mit Wasser allmählich braun. 

Diacetylderivat.!) Man verreibt das vorstehend be- 
schriebene Oxim mit Essigsäureanhydrid in der Kälte; unter 
starker Wärmeentwicklung verwandelt es sich allmählich in 
das farblose Diacetat. Nach dem Erkalten verdünnt man mit 
etwas Eisessig, saugt ab und löst aus dem gleichen Mittel um. 
Man erhält farblose Nadeln vom Schmp. 173— 174°. Ausbeute 


!) Außer der NH,-Gruppe ist das Oximhydroxyl acetyliert. 
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an reinem Material 0,85g. Der Stoff ist löslich in heißem 
Alkohol und Eisessig, schwer in Benzin und Benzol. 


0,0897 g gaben 8,9 ccm N bei 21° und 754 mm. 


Berechnet für C,,H,,O,N;: Gefunden: 
N 11,20 11,48 9, 


Methy]l-3-acetylamino-5-indoxazen 


Man erhitzt die vorstehend beschriebene Diacetylverbin- 
dung in einem mit Vakuumvorlage verbundenen Kölbchen im 
Metallbade. Bei einem Druck von i3ömm und einer Badtem- 
peratur von 180—190° wird lebhaft Essigsäure abgespalten. 
Nach etwa einer halben Stunde steigert man die Temperatur 
des Bades langsam auf etwa 240° Dabei destilliert ein hell- 
selbes, stark lichtbrechendes Öl vom Sdp. 215° , nm über, 
welches beim Erkalten im Ansatzrohr zu einer gelblich ge- 
ärbten krystallinen Masse erstarrt. Aus Benzol erhält man 
farblose Nadeln vom Schmp. 163° Der Stoff erwies sich als 
identisch mit einem von Lindemann und Thiele!) auf 
anderem Wege bereiteten Präparate. 


Oxy-2-nitro-3-acetophenon-oxim 


Bei der Nitriernng des o-Oxy-acetophenon-oxims entsteht 
neben der oben beschriebenen 5-Nitroverbindung noch ein Iso- 
neres. Es bleibt zum größten Teil in der Eisessigmutter- 
lauge.?) Fällt man diese mit Wasser und krystallisiert den 
erhaltenen Niederschlag aus der zur Lösung gerade erforder- 
lichen Menge Alkohol um, so scheidet sich zunächst noch 
p-Verbindung ab. Aus der Mutterlauge fällt man durch Wasser 
das o-Derivat. Es wird dann am besten aus wenig Benzol 
umkrystallisiert. Zur Herstellung der reinen Verbindung bedarf 
es wiederholten Umlösens. Der Stoff krystallisiert aus wenig 
Benzol in sehr feinen, eigenartig gekrümmten, fast farblosen 
Nadeln vom Schmp. 182°, die sich an der Luft allmählich 
celb färben. 


') Ann. Chem. 449, 79 (1926). Wir fanden den Schmelzpunkt auch 
‚es nach Angabe dieser Autoren bereiteten Präparats bei 163° statt 156°. 
2) Vgl. S. 221. 
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3,390 mg gaben 0,420 ccm N bei 21° und 756 mm. 
Berechnet für 0,H,0,N;: Gefunden: 
N 14,29 14,31 9), 


l. Oxy-2-nitro-3-acetophenon-acetyloxim. Beim 
Nitrieren des o-Oxy-acetophenon-acetyloxims entsteht neben 
der p-Verbindung ein in Eisessig leichter lösliches Isomeres.' 
Nach dem Absaugen der p-Verbindung fällt man die Reaktions- 
lösung mit Wasser. Durch wiederholtes Umlösen aus Benzol 
erhält man farblose Nadeln vom Schmp. 136—137°, die sich 
an der Luft gelb färben. Die Löslichkeitsverhältnisse der 
reinen Substanz sind ähnlich wie die der p-Verbindung. 

2. Man erwärmt das oben beschriebene Oxy-2-nitro-3- 
acetophenon-oxim vom Schmp. 182° mit Essigsäureanhydrid; 
aus der rotbraunen Lösung scheiden sich beim Erkalten farb- 
lose Nadeln aus. Sie werden aus Benzol umkrystallisiert. 
Schmelzpunkt wie oben. 


0,1186 g gaben 12,1 ccm N bei 21° und 764 mm. 
Berechnet für C,.H,005;Ns: Gefunden: 
N 11,76 11,91%, 
In Alkalien löst sich der Stoff mit rotbrauner Farbe, beim 
Ansäuern kommt er wieder unverändert heraus. 


Oxy-2-nitro-3-acetophenon 


Man erhitzt das oben beschriebene Oxy-2-nitro-3-aceto- 
phenon-oxim vom Schmp. 182° mit etwa 20 prozent. Salzsäure 
bis zum Sieden. Dabei trübt sich die anfangs entstehende 
klare Lösung durch Ausscheidung des Nitroketons in zunehmen- 
dem Maße. Nach dem Erkalten krystallisiert man den Stof 
aus ganz verdünnter Essigsäure um. Man erhält lange farb- 
lose Nadeln vom Schmp. 89—90°. Die Verbindung ist leicht 
löslich schon in kaltem Benzol oder Eisessig, löslich in Alkohol 
und viel siedendem Wasser. 


3,898 mg gaben 7,580 mg CO, und 1,225 mg H,O. 


Berechnet für C,H-O,N: Gefunden: 
C 53,04 53,03 0/0 
H 3,86 3,52 „ 


!) Vgl. S. 221. 
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Versuche zur Umlagerung des Nitro-2-essigsäure- 
phenylesters mit Aluminiumchlorid 


Das Acetat des o-Nitrophenols erhält man einfacher, als 
es W. Böttcher!) angibt, aus Nitrophenol (15g) durch kurzes 
Aufkochen mit Acetanhydrid (60 ccm) und etwas konz. Schwefel- 
säure (1,5 ccm). Die rotbraun gewordene Lösung verdünnt 
man mit wenig Eisessig und gießt in Wasser. Das aus- 
geschiedene braune Öl wird in Äther aufgenommen und die 
Lösung zur Entfernung etwas unveränderten o-Nitrophenols 
mehrmals mit etwa 3prozent. Sodalösung gewaschen. Färbt 
sich diese nicht mehr rot, so hinterbleibt beim Verdunsten 
des Äthers das Acetat in farblosen Tafeln. Aus viel Benzin 
lassen sie sich umlösen, Schmp. 40—41°. 

Die Mischung des Esters mit Aluminiumchlorid zersetzt 
sich schon bei etwa 60° unter Ausstoßung übelriechender 
brauner Dämpfe und starker Dunkelfärbung des Kolbeninhalts. 
Die Umlagerung zum Keton gelang nicht. 


II. Reihe des Dimethyl-3,5-indoxazens 
Dimethyl-3,5-indoxazen 


Die Darstellung des Indoxazens aus dem Oxy-2-methyl- 
5-acetophenon-acetyloxim?) erfolgt analog der oben für das 
Monomethylderivat gegebenen Vorschrift. Auch wird es ganz 
entsprechend durch Behandlung mit konz. Salzsäure und an- 
schließende Wasserdampfdestillation von beigemengtem Benz- 
oxazol befreit. Aus 41,4 g (!/, Mol) des Acetyloxims werden 
etwa 20g reines Dimethylindoxazen erhalten. 

Beim Eindampfen der im Destillationskolben verbleibenden 
salzsauren Lösung gewinnt man das Hydrochlorid des Amino- 
2-methyl-4-phenols. Die Menge der mit Soda zu erhaltenden 
freien Base beträgt etwa 5g. Sie erwies sich als identisch 
mit dem Amino-2-methyl-4-phenol, das man durch Reduktion 
der entsprechenden Nitroverbindung erhalten kann. 


') Ber. 16, 1934 (1883). 
:) Ann. Chem. 449, 80 (1926). 
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Methyl-4-acetylamino-2-nitro-?-phenol') 

Man nitriert 15 g rohes Dimethyl-3,5-indoxazen?) — wie 
oben für das Monomethylderivat beschrieben — in schwefel. 
saurer Lösung mit Kaliumnitrat und zieht das Reaktions- 
gemisch mit Natronlauge aus. Dabei bleibt das schon früher 
beschriebene®) Dimethyl-3,5-nitro-7-indoxazen vom Schmp. 72° 
zurück. Das Methyl-4-acetylamino-2-nitrophenol geht mit roter 
Farbe in Lösung. Säuert man diese mit Essigsäure an, so 
fällt es als gelb gefärbter Niederschlag®) aus, der sich aus 
Alkohol umkrystallisieren läßt. Man erhält etwa 2,5g blab- 
gelber glänzender Nadeln, die sich bei 190—200° braun färben 
und bei 250° unter Zersetzung schmelzen. Sie sind in Wasser 
etwas löslich; die Lösung zeigt deutlich gelbgrüne Fluorescenz. 

0,1102 g, 0,0992 g gaben 13,0 cem N bei 21° und 751 mm und 
11,4 cem N bei 20° und 762 mm. 

Berechnet für C,H,,0,N;: Gefunden: 
N 13,38 13,538 13,43%, 

O,N-Diacetylderivat. Man verreibt das Anilid mit 
Essigsäureanhydrid. Auf Zugabe einiger Tropfen konz. Schwefel- 
säure geht es unter starker Wärmeentwicklung mit rotbrauner 
Farbe rasch in Lösung. Nach kurzem Aufkochen kommt das 
Reaktionsprodukt beim Erkalten krystallin heraus. Es ist 
löslich in heißem Benzol und Eisessig, schwer in Alkohol. 
Aus Eisessig farblose Prismen, die bei 183° unter Zersetzung 
schmelzen. 

0,1129 g gaben 0,2178 g CO, und 0,0470 g H,O. 

0,1054g ,, 10,83cem N bei 18° und 753 mm. 


Berechnet für C,,H,.0,N;: Gefunden: 
C 52,38 52,63 9, 
H 4,76 4,66 „, 
N 11,11 11,35 „ 


!) Die Nitrogruppe befindet sich in 3 oder 5. 

2) Ann. Chem. 449, SO (1926). 

°), Ann. Chem. 449, 8i (1926). 

*) In einem Falle wurde statt des gelben Niederschlages ein orange- 
gefärbter erhalten. Die Substanz ließ sich aus Alkohol umkrystalli 
sieren und schmolz bei etwa 200° unter Zersetzung. Durch Einwirkung 
von Essigsäureanhydıid ließ sie sich in die in allen anderen Fällen 
erhaltene, oben beschriebene Verbindung vom Schmp. 250° überführen. 
Es lag demnach das Amino-2-methyl-4-nitro-?-phenol vor. 


si 
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Amino-2-methyl-4-nitro-6-phenol 


Die partielle Reduktion des Dinitro-2,6-methyl-4-phenols ') 
fihrtten Kehrmann und Winkelmann? mit Ammonsulfid 
bei Zimmertemperatur durch. Man kommt bei erhöhter Tem- 
peratur viel schneller zum Ziel. Wir verfuhren wie folgt: 


In die heiße Lösung von 5g Dinitrokresol in 75 ccm etwa 
2 'n-Ammoniaks leitet man ohne weitere Wärmezufuhr Schwefel- 
wasserstoff ein. Nach 2—3 Stunden haben sich aus der er- 
kalteten Lösung rotbraune Nadeln abgeschieden, die aus ver- 
dünnter Essigsäure, dann nochmals aus Alkohol umgelöst 
werden. Aus der Reaktionsmutterlauge kann man mit ver- 
dünnter Salzsäure weitere Mengen fällen und auf die gleiche 
Weise reinigen. Das Nitroamin schmilzt bei 119°.) 


0,0374 g gaben 5,25 ccm N bei 18° und 757,5 mm. 


Berechnet für C,H,O,N;: Gefunden: 
N 16,66 16,41 °/, 


Das N-Monoacetylderivat erhält man bei gelindem 
Erwärmen mit Acetanhydrid. .Aus Alkohol umgelöst, bildet es 
feine gelbe Nadeln vom Schmp. 143°. 


3,096 mg gaben 0,360 cem N bei 18° und 757 mm. 


Berechnet für C,H,,O,N;: Gefunden: 
N 13,33 13,55 °/, 


Dimethyl-3,5-amino-7-indoxazen‘) 


Wir haben früher’) angegeben, daß bei der Reduktion 
des Dimethyl-3,5-nitro-7-indoxazens*) mit Zinnchlorür und 
Salzsäure ein gechlortes Amin erhalten wird. Neben diesem 
kann man die chlorfreie Base gewinnen. Sie entsteht aus- 
schließlich bei der Reduktion der Nitroverbindung mittels 
Natriumhyposulfit. 


!) Ann. Chem. 224, 139 (1584). 

?) Ber. 40, 618 (1907). 

) Kehrmann und Winkelmann geben a.a. 0. 110° an. 

‘) Die 7-Stellung des Substituenten ist wahrscheinlich, aber nicht 
sicher; vgl. dazu Ann Chem. 456, 289 (1927). 

°) Ann. Chem. 456, 289 (1927). 
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1. Die heiße Lösung von 6g Dimethyl-3,5-nitro-7-indoxazen 
in 25 ccm Alkohol wird mit 5ccm etwa 10 prozent. Natron. 
lauge und dann allmählich mit einer wäßrigen Aufschlämmung 
von Natriumhyposulfit versetzt, bis Entfärbung der ins Sieden 
geratenden Lösung eingetreten ist. Nach dem Erkalten fällt 
man mit Wasser aus. Aus dem Niederschlag wird das Amin 
durch mehrmaliges Auskochen mit Wasser herausgeholt. Beim 
Erkalten der Auszüge krystallisiert es in farblosen Nadeln. 
Der Stoff ist leicht löslich in kaltem Benzol, löslich in heißem 
Wasser und schwer löslich in Benzin. Aus Wasser oder 
Benzol-Benzin (60— 70°) farblose Krystalle vom Schmp. 110°. 

2. Man verreibt 5 g Nitroindoxazen mit 10 cem konz, 
Salzsäure zu einem dicken Brei, versetzt mit einer kalten 
Lösung von 35g Zinnchlorür in ebensoviel konz. Salzsäure 
und erwärmt vorsichtig auf dem Wasserbade. Noch ehe 
vollständige Lösung eingetreten ist, beginnt die Ausscheidung 
des Amins in Form eines Zinndoppelsalzes.. Man kocht kurz 
auf und läßt erkalten. Die zu einem dicken Brei erstarrte 
Mischung wird abgesaugt. Verreibt man das Zinndoppelsalz 
mit verdünnter Salzsäure, so geht das chlorfreie Amin in 
Lösung, das chlorhaltige nicht. Nach Entzinnung mit Schwefel- 
wasserstoff kann man aus der Lösung mit Ammoniak das Di- 
methyl-3,5-amino-7-indoxazen ausfällen. Das chlorhaltige Amin 
wird aus dem in Salzsäure ungelöst gebliebenen Rückstand 
durch Natronlauge in Freiheit gesetzt. 


0,0670 g gaben 10,1 ccm N bei 21° und 754 mm. 


Berechnet für C,H, ,ON;: Gefunden: 
N 17,29 17,36 9, 


Dimethyl-3,5-oxy-7-indoxazen') 


Man löst 0,32g ("/,.. Mol) des oben beschriebenen Amins 
in einer Mischung von 12ccm konz. Schwefelsäure und 3ccem 
Wasser. Unter Kühlung diazotiert man mit der berechneten 
Menge reinen Natriumnitrits (0,14 g). Dann erhitzt man die 
erhaltene gelbe Diazolösung so lange auf 110—115°, bis die 
Stickstoffentwicklung nachgelassen hat. Zum Vervollständigen 


') Vgl. Anm. 4 $. 229. 
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der Reaktion steigert man noch etwa 10 Minuten auf 130— 135°. 
Nach dem Erkalten gießt man die braunrot gefärbte Lösung 
in etwa 50 ccm Wasser; die Oxyverbindung fällt als roter 
voluminöser Niederschlag aus. Sie ist in Benzol, Alkohol und 
Eisessig schon in der Kälte löslich, schwerer in Wasser, schwer 
in Benzin. Aus verdünntem Alkohol rötliche Krystalle, die 
bei 247° unter Schwarzfärbung schmelzen. 


3,800 mg gaben 0,283 cem N bei 21,4° und 752,5 mm. 


Berechnet für C,H,O,N: Gefunden: 


. we) ı E20 
N 8,99 8,06 "/o 


232 H. Lindemann und H. Cissde 


Ringöffnung bei Benz=-«, 3-isoxazolen, II 


Von Hans Lindemann und Hans Cissee 


“ 
(Eingegangen am 4. April 1929) 


Kürzlich haben wir über die Beeinflussung der Ring- 
aufspaltung von Benzisoxalderivaten (I) durch verschiedenartige 
Substituenten berichtet.) Wir konnten feststellen, daß der 
Bicyclus stabil ist, wenn in der 3-Stellung Alkyl-, Carboxyl- 
oder Aminogruppen stehen, daB er dagegen leicht geöffnet 
wird, wenn sich am gleichen Ort Wasserstoff, Hydroxyl oder 
ein Acylaminorest befindet. Als besonders auffallend wurde 
der große Unterschied in der Stabilität der Amino-3- und der 
Acetylamino-3-verbindungen hervorgehoben: diese werden durch 
Alkalien schon bei Zimmertemperatur rasch gespalten, jene 
werden auch durch kochendes Alkali nicht angegriffen. 

Dieser gegensätzliche Einfluß der freien und der acylierten 
NH,-Gruppe auf die Reaktionsfähigkeit chemischer Systeme 
ist in anderen Fällen gleichfalls beobachtet worden. So ist 
im Chlor-2-amino-3-naphthochinon-1,4 das Halogenatom zu 
Austauschreaktionen nicht befähigt; acetyliert man aber die 
Aminogruppe, so kann das Chlor leicht durch andere Gruppen 
ersetzt werden.?) Die Reaktionsfähigkeit des Halogens in ge- 
wissen Dinitrohalogenbenzolen wird durch den Eintritt von 
Aminogruppen aufgehoben’); sie erscheint wieder, sobald die 
NH,-Gruppen acetyliert werden.*) Diese Umsetzungen beruhen 
wahrscheinlich auf einer primären Addition des Reaktions- 


ı Ann. Chem. 469, 44 (1929). 

2) Fries u. Ochwat, Ber. 56, 1292 (1923). 

%) Borsche, Ann. Chem. 402, 96 (1913); Lindemann u. Wessel, 
Ber. 58, 1222 (1925). 

*%) Lindemann u. Wessel, a.a. 0. 
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partners an konjugierte Systeme von Doppelbindungen.!) Das 
verschiedenartige Verhalten jener Amino- und Acetylamino- 
verbindungen dürfte demnach auf die entgegengesetzte Wirkung 
zurückzuführen sein, die die NH,- und NHAc-Gruppen auf das 
Additionsvermögen doppelter Bindungen oder konjugierter 
Systeme ausüben: die Aminogruppe erniedrigt es, die Acetyl- 
aminogruppe nicht. 

Es liegt nahe, die verschiedenartige Stabilität der Amino-3- 
und der Acetylamino-3-benzisoxazolderivate auf die gleiche Ur- 
sache zurückzuführen. Danach würde also auch die Aufspaltung 
dieses Bicyclus auf einer Additionsreaktion beruhen, die ent- 
weder von der C=N-Doppelbindung (1 > III > IV) oder der im 
Heterocyclus befindlichen Konjugation (I>II>IV) verursacht 
werden könnte. Die eigentliche Ringöfinung würde dann ledig- 
- lich in der Wanderung eines H-Atoms in dem intermediär 
gebildeten Derivat eines Dihydroisoxazols bestehen: 


ar Ne er” 
le | \ 
T CH 2 Bi A X 
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H : N II 
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n Ne ——ı<“ u 
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1e 
at N g NH 
n II 
1e r . 
E Daß dieses hydrierte System zu solcher Verschiebung von 
“ Wasserstoff große Neigung besitzt, wird durch das Verhalten 


der Benzisoxazole bei der katalytischen Hydrierung wahr- 
scheinlich gemacht. Bei diesem Vorgang werden rasch zwei 
H-Atome aufgenommen; man erhält aber nicht das Dihydro- 
isoxazol, sondern das isomere Ketimin. Schon früher wurde 
diese Tlatsache auf die Wanderung eines H-Atoms im ersten 
Reaktionsprodukt zurückgeführt?): 

ı) Sudborough u. Picton, Chem. Soc. 89, 583 (1906); Borsche, 
Ann. Chem. 386, 357 (1911); Lindemann u. Pabst, Ann. Chem. 462, 
24 (1928). 

2), Lindemann u. Pickert, Ann. Chem. 456, 279 (1927). 

Journal f, prakt. Chemie [2] Bd. 12%. 16 
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Nach diesen Vorstellungen wäre die Ringöffnoung kein pri- 
märer Vorgang, der an der Bruchstelle selbst etwa im Sinne 


des Schemas 
1 Pu 0x” 
dl A N NNOH 
u rer yeren r 
| | 


NNo H N NoH 


erfolgt, sondern eine Sekundärreaktion, eingeleitet durch die 
Additionswirkung einer Doppelbindung oder eines konjugierten 
Systems. 

Wenn diese Erklärung richtig ist, so mußte die Stabilität 
der Benzisoxazolderivate durch Substituenten im Benzolkern in 
viel geringerem MaBe beeinflußt werden als durch diejenigen 
im Heterocyclus. Denn in den Benzolring eintretende Liganden 
greifen weder in die Ö—=N-Doppelbindung noch in die Kon- 
jugation direkt ein; nur eine gewisse „Fernwirkung“!) könnte 
sich noch bemerkbar machen. Aus dieser Überlegung heraus 
haben wir in die 6-Stellung des Benzisoxazols Substituenten 
eingeführt und zwar im wesentlichen diejenigen, welche — in 
der 3-Stellung stehend — die Ringfestigkeit des gleichen Bi- 
cyclus in ganz entscheidender Weise beeinflussen, — in erster 
Linie also NH, und NHCOCH,, weiter Cl und H. Die ent- 
stehenden 6-Derivate wurden dann bei wechselnder Substitution 
der 3-Stellung auf ihre Stabilität geprüft und untereinander 
sowie mit der entsprechenden Nitroverbindung’?) verglichen. 

Es sei vorausgeschickt, daß unsere Erwartungen durch 
das Experiment bestätigt wurden. Die in den Benzolkern ein- 
geführten Substituenten üben zwar auf die Stabilität des Bieyclus 
einen merklichen Einfluß aus; er tritt aber weit zurück gegen- 
über der starken Wirkung der im Heterocyclus stehenden 
Liganden. Mit dieser Tatsache scheint uns die oben erläuterte 


') Vgl. z.B. Eisenlohr, Spektrochemie organischer Verbindungen: 
Stuttgart 1912, S. 164. 
?), Ann, Chem. 469, 44 (1929). 
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ııffassung über den Mechanismus der Ringaufspaltung gut ver- 
'ıbar zu sein. Sie hat zunächst natürlich nur Gültigkeit für das 
stem der Benzisoxazole; es besteht aber durchaus die Mög- 
hkeit, daß die Öffnung auch anderer ungesättigter Hetero- 
clen analog verläuft. 

' Die Reduktion des Nitro-6-indoxazencarbonsäureesters-3 
‚x = NÖ,) mit Zinn und Salzsäure ist schon von Borsche') 


ısgeführt worden. Er erhielt dabei Carboxylabspaltung und 
ingöffnung: statt des Amino-6-derivats (V,x = NH,) entstand 
ıs Amino-4-oxy-2-benzonitril (VIII, x = NH,). Bei etwas ver- 
tderter Arbeitsweise nimmt die Reduktion einen anderen 
erlauf. Sorgt man durch gute Kühlung dafür, daß bei der 
inwirkung von Zinnchlorür und Salzsäure die gebildete Reak- 
bnswärme dauernd abgeführt wird, so gesteht nach kurzer 
kit die ganze Lösung beim Anreiben zu einem Krystallbrei, 
ı dem eine Zinndoppelverbindung des Amins vorliegt. Bei 
ıgerem Stehen in der salzsauren Lösung wandelt sich das 
‚ppelsalz in das einfache Hydrochlorid des Amins um; aus 
im erhält man mit wäßriger Natriumacetatlösung den Amino- 
„ndoxazencarbonsäuremethylester-3 (V,x = NH,). Mit Essig- 
iureanhydrid bildet er eine Mono- und eine liacetylverbin- 
hng. 

Der Isoxazolring zeigt im Aminoester (V,x= NH,) eine 
'erklich größere Beständigkeit als in der entsprechenden Nitro- 
perbindung. So verändern Ammoniak und siedendes Wasser 
en Aminoester nicht; beim vorsichtigen Erwärmen mit 2/n- 
atronlauge tritt Verseifung zu der Amino-6-indoxazencarbon- 
\ure-3 (VI, x = NH,) ein, erst beim Sieden der Lösung findet 
iufspaltung zum Amino-4-oxy-2-benzonitril (VII, x=NH,) statt. 
'ırch Einwirkung von konz. Salzsäure oder mäßig verdünnter 
chwefelsäure erfolgt ebenfalls Verseifung zur freien Säure VI. 
iese löst sich in Soda oder kaltem Alkali leicht auf und 
ird durch Säuren unverändert wieder ausgefällt. Eine wasser- 
laltige Modifikation — wie sie in der Nitroreihe entsteht?) — 
turde nicht beobachtet. Die Ringaufspaltung erfolgt erst beim 


!) Ann. Chem. 3%. 17 (1912). 
2), Borsche, Ann. Chem. 3%, 1 (1912); Lindemann u. ÜCissee, 
Inn. Chem. 469, 46 (1929). 
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Kochen der Verbindung mit Alkali. Vermutlich ist sie nicht 
hydrolytischer Natur; denn sie erfolgt auch bei Abwesenheit 
von Wasser, z. B. beim Erhitzen der Substanz über ihre: 
Schmelzpunkt oder mit hochsiedenden Lösungsmitteln (Nitro. 
benzol. Sie dürfte — wie die Aufspaltung der in y-Stellung 
nicht substituierten Indoxazene — auf der Wanderung des 
3-ständigen Wasserstoffatoms beruhen. Daß sie in alkalischen 
Medien schon bei 100° — also wesentlich unterhalb des Schmelz. 
punktes — erfolgt, wird daran liegen, daß das Alkali sowohl 
die Kohlendioxydabspaltung erleichtert, als auch die Wanderung 
des Wasserstoflatoms begünstigt. Die Aufspaltung des Amino- 
6-indoxazen-carbonsäureesters-3 (V, x= NH,) dürfte also fol- 
gende Stufen durchlaufen: 


COOCH, COOH 
| 1 
at‘ _n 
OT In 
x NNo N No 
V VI 
_„ CH „men 
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Von den Zwischenprodukten konnte das Amino-6-indoxazen 
(VII, x = NH,) nicht gefaßt werden. 


Durch Acetylierung geht die Amino-6-indoxazencarbon- 


säure-3 (VJ,x=NH,) in ihr Monoacetylderivat (VI, x=NHCOCH, 


über, das auch aus dem acetylierten Ester (V, x= NHCOCH,) 
durch Verseifung zu erhalten ist. Sowohl aus diesem Mono- 
acetylderivat als auch aus der freien Aminosäure lassen sich 
mit alkoholischer Salzsäure die entsprechenden Ester zurück- 
gewinnen. Überhaupt gleicht das Acetylderivat in seinen Re- 
aktionen völlig der nichtacetylierten Verbindung; insbesondere 
erleidet es durch wäßrige Alkalien bei Zimmertemperatur 
ebensowenig Ringaufspaltung wie die Aminosäure. Die Um- 
wandlung in das Oxynitril unter Abspaltung von Kohlendioxyd 
erfolgt erst in der Siedehitze. Eine unterschiedliche Wirkungs- 
weise der Amino- und der Acetylaminogruppe — wie sie diese 
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ht Substituenten in der 3-Stellung ausüben!) — ist in diesem 
it Falle also nicht festzustellen. 
1 Die Überführung des Acetylamino-6-indoxazen-carbonsäure- 
0- methylesters-3 (V,x = NHCOCH,) in das entsprechende Hydrazid 
1g IX, x = NHCOCH,) gelingt durch Kochen mit alkoholischem 
s # Hydrazinhydrat. Die Ausbeute ist nicht quantitativ. Bei Ver- 
U wendung von Äthylalkohol entsteht als Nebenprodukt der Acetyl- 
2- amino-6-indoxazen-carbonsäureäthylester (X, x = NHÜCOCH,): 
hl es findet also teilweise Umesterung statt. 
, | pi U a ea COOC,H. 
| | \N \ 
Aal a x N No 
IX X 


In methylalkoholischer Lösung bleibt selbst bei Verwen- 
dung eines Überschusses an Hydrazin stets ein Teil des an- 
sewandten Methylesters unverändert; daneben kann noch eine 
geringe Menge der freien Acetylamino-carbonsäure isoliert 
werden. Das Hydrazid bildet mit Säuren in wäßriger oder 
Acetonlösung leicht lösliche Salze. Von verdünnter Natron- 
lauge wird es schon in der Kälte spielend aufgenommen; aus 
diesen Lösungen wird es durch Säuren unverändert wieder 
ausgefäll. Beim Erhitzen der alkalischen Lösung tritt weit- 
sehende Zersetzung ein. 

Das Acetylamino-6-indoxazen-carbonsäureazid-3 (XI, x = 
\HCOCH,) ist leicht durch Behandeln der salzsauren Lösung 
des Hydrazids mit Natriumnitrit zu erhalten. Es hat keine 
explosiven Eigenschaften, sondern verpufft beim Erhitzen über 
seinen Schmelzpunkt nur schwach. In siedendem Äthylalkohol 
löst es sich ohne Stickstoffentwicklung auf; aus heißem Eis- 
essig läßt es sich sogar umkrystallisieren. Gegen Laugen zeigt 
es das typische Verhalten aller Säureazide: es wird unter Ab- 
spaltung von Stickstoffwasserstoff zur freien Säure verseift; im 
vorliegenden Falle kann diese durch heißes Alkali weiterhin 
zur N-Acetylverbindung des Amino-salicylnitrils aufgespalten 
werden. 


') Ann. Chem. 469, 48 (1929); vgl. auch diese Mitteilung S. 239 
und 8. 242. 
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Die Zersetzung des Azids mit Acetanhydrid und Schwefel. 
säure führt zum Diacetylamino-3,6-indoxazen. Für die Ge. 
winnung des Acetylamino-6-amino-3-indoxazens (XII, x - 
NHCOCH,) erschien diese Verbindung ungeeignet, da ihre 
partielle Verseifung nicht glatt gelang. Wir wählten deshallh 
zunächst den Umweg über die Urethane. Da das Acetylamino- 
azid (XI, x = NHCOCH,), wie schon erwähnt, bei der Siede- 
temperatur des Ätlıylalkohols noch keine Stickstoffentwicklung 
zeigt, wurde die Verkochung in höher siedenden Alkoholen 
vorgenommen. Es wurden so das Propyl-, Butyl- und Amyl- 
urethan (XIII, x = NHCOCH,, R= C,H, bzw. C,H, bzw. C,H, 
gewonnen. 


CON, NH, NH.COOR 
“ | \ 
PAIN „N wu 
ys | VN | \n 
xN Do Aa x NmDNo 
xI xl XI 


Im allgemeinen lassen sich Urethane durch Eindampfen 
mit konz. Salzsäure oder durch Erhitzen mit demselben Agens 
im Bombenrohr bei mäßiger Temperatur in die entsprechenden 
Amine überführen. Bei den hier vorliegenden Verbindungen 
gelingt das nicht. Bei jener Behandlungsweise findet nur Ver- 
seifung der kernständigen Acetylamino-, nicht aber der Ure- 
thangruppe statt; es resultieren also die Amino-urethane (XIII, 
x=NH,, R=(,H, bzw. C,H, bzw. C,H,,). 

Ein interessantes Verhalten zeigen diese beim Erhitzen 
über ihren Schmelzpunkt. Während die Acetylaminoverbin- 
dungen (XIII, x= NHCOCH,) bei dieser Operation verkohlen, 
spalten die Aminoderivate die ihnen zugrunde liegenden Alko- 
hole ab!); sie entweichen dampfförmig. Das zurückbleibende 
Produkt ist in allen gebräuchlichen Lösungsmitteln schwer lös- 
lich und zersetzt sich beim Erhitzen über 350° allmählich 
unter Schwarzfärbung. In ihm scheint ein Polymerisations- 
produkt des Isocyanats vorzuliegen. Dafür spricht die Tat- 
sache, daß man aus dem Azid (XI, x=NHCOCH,) durch Ver- 


') Groenvik [Bull. soc. chim. France 25, 177 (1896)] hat dieselbe 
Abspaltung von Alkohol beim Destillieren von m - Oxyphenyl - äthyl- 
urethan beobachtet; die entsprechende o-Verbindung zeigt ein gleich- 
artiges Verhalten nicht, sondern verkohlt beim Erhitzen. 
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kochen in hochsiedenden neutralen Lösungsmitteln (z.B. Xylol) 
einen Stoff mit ähnlichen Eigenschaften erhält. 

Zur Gewinnung des Acetylamino - 6-amino-3-indoxazens 
XI, <&=NHCOCH,) wurde das Azid in mäßig verdünntem 
Eisessig verkocht.!) Der in guter Ausbeute entstehende Stofi 
ist, wie das entsprechende Nitro-6-derivat (XII, x=NO,)?) sehr 
beständig. Aus verdünnter Natronlauge läßt er sich ohne Zer- 
setzung umlösen. Durch Erhitzen mit Schwefelsäure wird er 
zum Diamino-3,6-indoxazen (XII, x=NH,) verseift; dieses Di- 
amin kann man auch aus dem Nitro-6-amino-3-indoxazen oder 
dessen Acetylverbindungen mit Zinnchlorür und Salzsäure 
direkt erhalten. 

Durch Kochen mit Essigsäureanhydrid werden die Ver- 
bindungen (XII, x=NH, bzw. NHCOCH,) in das Di-acetyl- 
amino -3,6-indoxazen (XIV, x = NHCOCH,) übergeführt. In 
diesem, in der 3-Stellung durch eine Acetylaminogruppe sub- 
stituierten Derivat zeigt der Isoxalring große Labilität gegen- 
über Alkalien: beim Erwärmen mit Natronlauge entsteht eine 
klare Lösung, aus welcher beim Abkühlen ein Natriumsalz 
krystallisier. Durch Säuren wird dieses in ein Produkt vom 
Schmp. 210° übergeführt, das die gleiche empirische Zusammen- 
setzung wie das Ausgangsmaterial besitzt. Es ist hier dieselbe 
Ringisomerisation vor sich gegangen, die auch die entsprechende 
Nitroverbindung unter dem Einfluß von Alkalien erleidet.?) 
Denn der neue Körper ist identisch mit demjenigen Stoff, den 
man durch Reduktion des [Nitro-4’-oxy-2’-phenyl]-3-methyl- 
5-oxdiazols-1,2,4°) und Acetylierung des dabei entstehenden 
Amins erhalten kann. Ihm kommt also Formel XV (x=NH,) zu. 


& ini ol 
a 
x NINO x NNoH 
XIV XV 
') Daß dieses Verfahren zuweilen direkt vom Azid zum Amin führt, 
habe ich in anderem Zusammenhange bereits hervorgehoben [Helv. 11, 
1027 (1929). Es ist mir damals entgangen, daB Curtius den gleichen 
Übergang schon beobachtet hat, z. B. dieses Journ. [2] 76, 238 (1907) — 
ein Umstand, auf den C. Naegeli [Helv. 12, 229 (1929)] aufmerksam 
machte. Li. ®) Ann. Chem. 469, 44 (1929). 
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Aus dem Acetylamino-6-amino-3-indoxazen wünschten wir 
zur Oxy-3-verbindung zu gelangen. In verdünnt essigsaurer 
Lösung erhält man auch mit Natriumnitrit ein gelbes Krystal)- 
pulver, in welchem die Oxyverbindung vorliegen dürfte. Aller- 
dings konnte der Stoff durch Umkrystallisieren nicht analysen- 
rein erhalten werden, da er — sofern er überhaupt löslich 
war — mit allen Lösungsmitteln reagierte. Daß in ihm aber 
tatsächlich das gesuchte Acetylamino-6-oxy-3-indoxazen (XV], 
x=NHCOCH,) vorliegt, geht aus seinen Umsetzungen und der 
Analogie mit der entsprechenden Nitroverbindung einwandfrei 
hervor. Beim Erwärmen mit Eisessig oder Propionsäure tritt 
vorübergehend Lösung ein, "gleich darauf aber scheiden sich neue 
schwerlösliche Substanzen ab. Wegen seiner besseren Krystalli- 
sationsfähigkeit haben wir das durch Einwirkung von Propion- 
säure erhaltene Produkt näher untersucht und es als die Propio- 
nyl-hydroxamsäure XVII (x = NHCOCH,) identifizieren können. 
Die Konstitution der Verbindung geht schon aus der Tatsache 
hervor, daß sie — analog wie die mit Essigsäure erhaltene 
Substanz — durch Entzug von einem Molekül Propionsäure 
(bzw. Essigsäure) in das Acetylamino-6-benzoxazolon-2 (XVIII, 
x = NHCOCH,) übergeführt werden kann.') Diese intramoleku- 
lare Säureabspaltung kann sowohl durch Erhitzen der Ver- 
bindung über ihren Schmelzpunkt als auch durch Einwirkung 
wäßriger Alkalien vorgenommen werden. 


OH 
8 OH => ae . C00,H. 
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Anders als Essigsäure und Propionsäure verhält sich 
Ameisensäure bei der Einwirkung auf die Oxyverbindung XV1. 
Es bildet sich nicht, wie man erwarten könnte, eine der Sub- 
stanz XVII analoge Formylverbindung, sondern die freie Ace- 


') Vgl. dazu Ann. Chem. 451, 245 (1927) und 469, 49 (1929). 
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tylamino - 4- oxy-2-benzhydroxamsäure (XIX, x = NHCOCH,). 
Auch dieses Verhalten entspricht völlig den in der Nitroreihe 
gemachten Beobachtungen.!) Die Hydroxamsäure läßt sich durch 
Einwirkung von Propionsäureanhydrid, wie zu erwarten, in die 
oben beschriebene Propionylverbindung überführen. Damit er- 
scheinen die Beziehungen der Verbindungen XVI—XIX zu- 
einander einwandfrei festgelegt. Das Oxy-3-acetylamino-6- 
indoxazen (XVI, x=NHCOCH,) weist also etwa dieselbe Re- 
aktionsfähigkeit auf wie die entsprechende Verbindung der 
Nitroreihe (I, x=OH). Genau wie diese reagiert es übrigens 
mit 2/n-Salzsäure; die Konstitution der dabei erhaltenen chlor- 
haltigen Substanz wurde bisher nicht aufgeklärt. 

Der Ersatz der Aminogruppe des Amino - 6 - indoxazen- 
carbonsäuremethylesters-3 (V, x = NH,) durch ein Chloratom 
wurde nach Sandmeyer ausgeführt. Das Diazoniumsalz des 
Esters fällt während der Reaktion aus; es ist sehr beständig 
und läßt sich auf dem Wasserbade trocknen. Durch Verkochen 
in einer heißen Kupferchlorürlösung geht es in einer Ausbeute 
von 50—55°/,?2) in den Chlor-6-indoxazencarbonsäuremethyl- 
ester-3 (V,x=(Ül]) über, der einen prachtvoll krystallisierenden 
Körper darstellt. Er ist mit Wasserdampf flüchtig und subli- 
miert beim Erhitzen. Durch schwaches Erwärmen mit Schwefel- 
säure oder Natronlauge erhält man die freie Carbonsäure (VI, 

Beim Kochen mit wäßrigen Alkalien werden sowohl der 
Kster als auch die Säure zum Chlor-4-oxy-2-benzonitril auf- 
gespalten. Dieses zeigt die für o-Oxynitrile anscheinend typi- 
sche Eigenschaft?), beim Erhitzen über seinen Schmelzpunkt 
155°) unter Umwandlung in ein gelbes Produkt, wahrschein- 
lich ein Triazinderivat®), wieder zu erstarren. Die gleiche Er- 
scheinung zeigt auch die Chlor-6-indoxazen-carbonsäure-3 (VI, 
x=(]) Sie schmilzt bei 171° unter Abgabe von Kohlen- 
dioxyd; die Masse erstarrt aber bald wieder und wird nun, 
wie das aus dem Oxynitril erhaltene Produkt, erst über 300° 


') Ann. Chem. 469, 44 (1929). 

?) Als Nebenprodukt entsteht ein brauner hochschmelzender Körper, 
n dem jedenfalls ein Diphenylderivat vorliegt. 
°) Vgl. Ann. Chem. 446, 224 (1926); 449, 64 (1926). 
‘%) Ann. Chem. 449, 64 (1926). 
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wieder flüssig. Man darf daraus wohl schließen, daß die pyro- 
gene Zersetzung der Säure im Sinne der Formeln 

VI-> VII —> VII &«=(l) 
erfolgt. 

Der Chlor-6-indoxazen-carbonsäureester-3 wurde mit Hydra- 
zinhydrat in das Hydrazid (IX, x = Ül) übergeführt und aus 
diesem das zugehörige Azid (XI, x = Cl) gewonnen. Beide 
schließen sich in ihrer Beständigkeit eng an die entsprechen- 
den Nitro- oder Acetylaminoverbindungen an. 

Das Erwärmen des Azids in Eisessig führt zu einem Harn- 
stoffderivat; die Bereitung des Amino-3-chlor-6-indoxazens wurde 
deshalb über die Acetylverbindung geleitet, die aus dem Azid 
durch Verkochen mit Essigsäureanhydrid und etwas Schwefel- 
säure leicht zu erhalten ist. Sie erwies sich wiederum gegen 
Alkalien als äußerst labil. Das bei der Einwirkung von Laugen 
entstehende Isomere dürfte nach den Erfahrungen in der Nitro- 
und Acetylaminoreihe als das [Chlor-4’-oxy-2’-phenyl]-3-methyl- 
5-oxdiazol-1,2,4 (XV, x=C]) anzusprechen sein. 

Das Amino-3-chlor-6-indoxazen (XII, x=Ül) wird aus der 
Acetylverbindung durch Erwärmen mit Schwefelsäure gewonnen. 
Es wird selbst durch kochende Alkalien nicht verändert. Seine 
Überführung in das Oxy-3-chlor-6-indoxazen ist bisher noch 
nicht einwandfrei gelungen. Zwar läßt sich bei der Behand- 
lung mit Natriumnitrit in sauren Medien sehr leicht das ent- 
sprechende Diazoniumsalz isolieren; dessen Zersetzung aber 
lieferte nur Aufspaltungsprodukte der erwarteten Substanz, so- 
daß man behaupten kann, daß auch diese Verbindung wenig- 
stens ebenso unbeständig ist wie die bisher dargestellten Oxy- 
3-derivate des Indoxazens. 

Der bisher unbekannte Indoxazencarbonsäuremethylester-3 
(V, x<=H) wurde aus dem Amino-6-derivat (V, x= NH,) ge- 
wonnen. Verkocht man dessen Diazoniumsalze in alkoholischer 
Lösung und unterwirlt das Reaktionsgemisch dann der Wasser- 
dampfdestillation, so geht nach dem Verjagen des Alkohols 
ein Stoff über, der in der Vorlage zu einer weißen krystallinen 
Masse erstarrt. In ihm liegt nach Analyse und Eigenschaften 
der gesuchte Ester vor. In der mehrfach besprochenen Weise 
kann er in das Hydrazid (IX, x=H) und das zugehörige Azid 
(XI, x=H) übergeführt werden. 
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Zur Bereitung des Amino-3-indoxazens (XII, x = H) läßt 
sich wieder die oben erwähnte Methode — Erhitzen des Azids 
mit einem Gemisch von Eisessig und Wasser (2:1) — mit 
Vorteil benutzen. Als Nebenprodukt entsteht in kleiner Menge 
etwas Harnstoffderivat; beim Arbeiten in reinem Eisessig wird 
dieses ausschließlich gebildet. 

Das Acetylderivat des Amins (XIII, x=H) erhält man 
beim Verkochen des Azides in Acetanhydrid und wenigen 
Tropfen konz. Schwefelsäure oder durch Acetylierung des 
Amins. Wie alle in der 3-Stellung durch eine Acetylamino- 
gruppe substituierten Indoxazene geht auch dieses Derivat mit 
Alkali in ein isomeres Produkt über, welches nach Schmelz- 
punkt und Löslichkeit sowie seinem Verhalten gegenüber Eisen- 
chlorid oder Kupfersulfat mit dem von A. Spilker') beschrie- 
benen (Öxy-2’-phenyl)-3-methyl-5-oxdiazol-1,2,4 (XV, x= H) 
identisch ist. 

Das dem Amin entsprechende Oxy-3-indoxazen ist wiederum 
sehr labil; seine Isolierung gelang nicht. Bei dieser Sachlage 
konnte die früher?) als Oxy-3-indoxazen angesprochene Verbin- 
dung kein Indoxazenderivat sein. Sie wurde als Salicylsäure- 
amid identifiziert; die vermeintliche Acetylsalicyl-hydroxam- 
säure, aus der jene Oxyverbindung bereitet wurde, erwies sich 
als das Acetoxy-2-benzoylderivat des Acetonoxims. 

Von Interesse erscheint noch die Indoxazen-carbonsäure-3, 
die sich aus dem Ester durch vorsichtiges Erwärmen mit ver- 
dünnter Natronlauge gewinnen läßt. Ringaufspaltung erfolgt 
hei der Verseifung nicht; sie findet — unter gleichzeitigem 
Verlust von Kohlendioxyd — erst statt, wenn man mit Alkalien 
zum Sieden erhitzt. 


Beschreibung der Versuche 
I. Abkömmlinge des Amino-6-indoxazens 


Amino-6-indoxazen-carbonsäuremethylester-3 
(V, x = NH,) 
5 g des Nitro - 6- indoxazen - carbonsäuremethylesters - 3°) 
werden mit 20 ccm konz. Salzsäure angerührt und mit einer 


') Ber. 22, 2781 (1889). 
2, Lindemann u. Schultheis, Ann. Chem. 451, 254 (1927). 
$) Ann. Chem. 390, 1 (1912); 469, 51 (1929); Ber. 42, 1310 (1909). 
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Lösung von 25g Zinnchlorür in 25cem konz. Salzsäure über- 
gossen; dabei tritt unter Wärmeentwicklung Reaktion ein. Zu 
starke Erwärmung muß durch Kühlung verhindert werden. 
Beim Anreiben gesteht die Lösung zu einem dicken Krystall- 
brei des Zinndoppelsalzes, das sich nach längerem Stehen in 
das einfache Hydrochlorid des Amins umwandelt. Dieses wird 
abfiltriertt und zur (Gewinnung der freien Base mit wäßriger 
Natriumacetatlösung oder mit pyridinhaltigem Wasser gut durch- 
gerührt. Man erhält so den Aminoester als ein gelbes Pulver, 
welches sich leicht in Alkohol, Aceton oder Pyridin, schwer 
dagegen in Benzin oder Ammoniak löst. Aus viel heißem 
Benzol gelbliche Nadeln vom Schmp. 206°, 


3,839 mg gaben 7,954 mg CO, und 1,478 mg H,O. 


1,3552 mg ,„  0,172ccm N bei 19° und 759 mm. 
Berechnet für C,H,O,N;: Gefunden: 

C 56,25 56,51 °/, 

H 4,16 4,30 „, 

N 14,58 14,85 „, 


Acetylderivate. Beim Erwärmen des Aminoesters mit 
Essigsäureanhydrid findet Lösung statt; beim Abkühlen kry- 
stallisiert die Monoacetylverbindung aus. Aus heißem Methyl- 
alkohol kann man sie in langen Nadeln vom Schmp. 210° er- 
halten. Der Stoff ist unlöslich in Wasser, löslich in heißem 
Eisessig oder Alkohol. 


5,508 mg gaben 11,455 mg CO, und 2,120 mg H,O. 


4,780 mg „, 0,498 cem N bei 19° und 758 mm. 
Berechnet für © ,H,.O,N;: Gefunden: 

C 56,41 56,72 9, 

H 4,24 4,31 „ 

N 11,96 12,14 „ 


Mit Wasser fällt, oft erst nach längerem Stehen, aus dem 
Filtrat der Acetylverbindung ein Körper aus, der aus Methyl- 
alkohol in kleinen weißen Nadeln herauskommt und den Schmelz- 
punkt 130° zeigt. Nach der Analyse liegt in ihm die Diace- 
tylverbindung vor. 


4,698 mg gaben 9,725 mg CO, und 1,880 mg H,O. 
4,778 mg „ 0,429 cem N bei 21,5° und 757,5 mm. 
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Berechnet für C,H ,O,;,N;: Gefunden: 
C 56,52 56,46 °/, 
H 4,35 4,47 „ 
N 10,14 10,37 „ 


Amino-6-indoxazencarbonsäure-3 (VI, x = NH, 


! g Amino-6-indoxazen-carbonsäuremethylester-3 wird mit 
der noch heißen Mischung von 2ccm Wasser und 10 ccm konz. 
Schwefelsäure verrührt und etwa 20 Minuten im Wasserbad 
erhitzt. Die klare Lösung wird nach dem Abkühlen mit Wasser 
versetzt, das dabei ausfallende schwefelsaure Salz des Amins 
abfiltriert und die Aminosäure mit wäßriger Natriumacetat- 
lösung in Freiheit gesetzt. 

Zu derselben Substanz gelangt man durch vorsichtiges 
Krwärmen (im Wasserbad) oder 12 stündiges Stehenlassen des 
Aminoesters mit ungefähr der 5fachen Menge 2/n-Natronlauge 
und nachheriges Ansäuern der klaren Lösung. Das etwas 
gelblich gefärbte Produkt ist schwer löslich in den gebräuch- 
lichen Lösungsmitteln; beim Erhitzen in Nitrobenzol findet 
erst Kohiendioxydabspaltung, dann Lösung statt. Zur Reini- 
gung empfiehlt es sich, die Säure in kalter Sodalösung aufzu- 
nehmen und durch Essigsäure wieder auszufällen. Man erhält 
so kleine derbe Blättchen, die bei 160° unter heftiger Gas- 
entwicklung schmelzen; die Schmelze erstarrt sofort wieder 
und zeigt dann den Fließpunkt des Amino-4-oxy-2-benzonitrils 
1829, 

4,416 mg gaben 8,779 mg CO, und 1,412 mg H,O. 

1,275mg „  0,171eem N bei 19° und 755 mm. 


Berechnet für C,H,O,N;: Gefunden: 
C 53,93 54,22 9), 
H 3,37 3,58 „, 
N 15,61 15,58 „ 


Acetylderivat. Das vorstehend beschriebene Amin geht 
durch Erhitzen mit Essigsäureanhydrid bei Anwesenheit von 
wasserfreiem Natriumacetat in seine Acetylverbindung über. 
Auch gelingt die Verseifung des Acetylamino-carbonsäureesters 
S. 244) mit 2/n-Natronlauge bei mäßigem Erwärmen. Die Sub- 
stanz zersetzt sich bei langsamem Anheizen des Schmelzpunkts- 
apparates zwischen 260 und 280° unter allmählichem Über- 
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gang in das Acetylamino-salicylnitril (Schmp. 288°); dagegen 
schäumt eine Probe, bei 220° in die Flüssigkeit gebracht, 
unter Kohlendioxydabspaltung heftig auf. 


5,380 mg gaben 10,715 mg CO, und 1,822 mg H,O. 


Berechnet für C,,H,O,N;: Gefunden: 
C 54,54 54,32 9, 
H 3,64 2%. 


Amino-6-indoxazen-carbonsäureäthylester-3 
(X, x = NH,) 


Beim Einleiten von gasförmiger Salzsäure in eine äthyl- 
alkoholische Suspension der Aminosäure erfolgt unter Erwär- 
mung Auflösung zu einer klaren Flüssigkeit. Aus dieser scheidet 
sich beim weiteren Einleiten das Hydrochlorid des Amins ah. 
Durch wäßrige Sodalösung wird es in den freien Aminosäure- 
äthylester übergeführt; er krystallisiert aus Alkohol in feinen 
Nadeln vom Schmp. 147°. Sie sind schwer löslich in Benzol 
oder Benzin, leicht in Aceton und Chloroform. 


5,836 mg gaben 0,681 cem N bei 20° und 759 mm. 
Berechnet für C,,H.O3N:: Gefunden: 
N 13,60 13,58 °/, 
Acetylderivat. Mit Essigsäureanhydrid findet schon in 
der Kälte Bildung der Acetylverbindung statt. Diese ist sehr 
leicht löslich in Eisessig, schwer in Wasser. Ihr Schmelzpunkt 
liegt bei 186— 187°. 
5,740 mg gaben 12,202 mg CO, und 2,462 mg H,O. 
2,652 mg „0,259 ccm N bei 18° und 759 mm. 


Berechnet für C,H,,0,N;: Gefunden: 
C 58,06 75.98 %,, 
H 4,84 4,80 „. 
N 11,21 sus. 


Acetylamino-6-indoxazen-carbonsäurehydrazid-3 
(IX, x = NHCOCH,) 


4 g Acetylaminoester werden mit 1g Hydrazinhydrat in 
75cem Methylalkohol 1 Stunde unter Rückfluß gekocht. Beim 
Abkühlen scheidet sich das Hydrazid aus; es krystallisiert aus 
heißem Nitrobenzol in gelblichen Nadeln vom Schmp. 218". 


0 


m 
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Von 2/n-Natronlauge wird es spielend aufgenommen; beim 
Neutralisieren der Lösung scheidet es sich unverändert wieder 
ab, Mit Säuren bildet es leicht lösliche Salze. 


1,252 mg gaben 0,255 cem N bei 18° und 759 mm. 


Berechnet für C.,H,O;N;: Gefunden: 
N 23,88 23,86 %/, 


Acetylamino-6-indoxazen-carbonsäureazid-3 
(XI, x = NHCOCH,) 


5 g Hydrazid werden in einer Mischung von 100cem 
Aceton und 25ccm 2/n-Salzsäure durch schwaches Erwärmen 
in Lösung gebracht. Man kühlt wieder ab und gibt — trotz 
teilweise ausgefallenen salzsauren Salzes — unter Rühren 
eine Lösung von 2 g Natriumnitrit in wenig Wasser hinzu. 
Das Azid scheidet sich fast augenblicklich als ein dicker Brei 
kleiner weißer Nadeln ab. Aus der Mutterlauge kann man 
durch Ausfällen mit Wasser noch eine weitere Menge erhalten, 
In siedendem Alkohol ist es ohne Zersetzung löslich; aus Eis- 
essig läßt es sich umkrystallisieren und schmilzt dann bei 
155° unter Zersetzung. 


1,365 mg gaben 0,341 ccm N bei 17° und 755 mm. 
Berechnet für C,,H;0,N,: Gefunden: 


Y oQ A” 90 9ı % 
N 9.04 29,21 v 


(Acetylamino-6-indoxazen-3]-carbamıdsäure- 
n-propylester (XIII, x= NHCOCH,, R= C,H,) 


1 g Azid wird in 8—10 cem Propylalkohol zum Sieden 
erhitzt, bis eine klare Lösung entsteht und keine Stickstofi- 
entwicklung mehr auftritt. Aus der abgekühlten Flüssigkeit 
fallen beim Anreiben weiße Krystalle, die sich leicht in Eis- 
essig oder Alkohol lösen, schwer dagegen von Wasser, Benzol 
oder Benzin aufgenommen werden. Sie werden aus Nitro- 
benzol oder besser aus verdünnter Essigsäure umkrystallisiert 
und schmelzen dann bei 205° unter Schwarzfärbung. 

4,934 mg gaben 0,629 ccm N bei 22,5° und 764 mm. 


Berechnet für C,,H,sO,N;: Gefunden: 
N 15,17 14,80 °/, 
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[Amino-6-indoxazen-3]-carbamidsäure-propylester 
(XII, x=NH,, R=C,H,) 


lg der Acetylverbindung wird mit 4cem konz. Salzsäure 
im Rohr 3 Stunden auf 100° erhitzt. Der Rohrinhalt wir! 
dann mit Wasser verdünnt, von unzersetzt gebliebenem Aus- 
gangsmaterial abfiltriert und zur Trockne eingedampft. Aus 
dem so erhaltenen salzsauren Salz erhält man mit Sodalösuns 
das freie Amin; es löst sich schwer in Wasser oder Benzin, 
leicht dagegen in Alkohol. Aus heißem Benzol erhält mau 
weiße Nadeln vom Schmp. 138°. Die Schmelze erstarrt sofort 
wieder und bleibt dann bis 350° fest. 


) 


3,822 mg gaben 0,588 ccm N bei 18,5° und 759 mm. 


Berechnet für C,,H,,0,N;: Gefunden: 
N 17,87 17,99 9, 


[Acetylamino-6-indoxazen-3]- carbamidsäure-n-buty|- 
ester (XIII, x = NHCOCH,, R=C,H,) 


Das Urethan entsteht beim Verkochen des Azids in n-Bu- 
tylalkohol und krystallisiert aus Alkohol in kleinen Würfeln 
vom Schmp. 248°. Diese sind schwer löslich in Benzol, Toluo), 
Benzin, leichter in Aceton und heißem Nitrobenzol. 


6,978 mg gaben 14,830 mg U0, und 3,765 mg H,O. 
3,245mg „  0,408cem N bei 18° und 759 mm. 


Berechnet für C,,H,;O,N;: Gefunden: 
C 57,73 57,96 %, 
H 5,84 6,08 „ 
N 14,43 14,73 „ 


[Amino-6-indoxazen-3]-carbamidsäure-n-butylester 
(XII, x=NH, R=(,H,) 


Das Amin wird wie die entsprechende Propylverbindunz 
gewonnen. Der Rohrinhalt wird mit Wasser verdünnt und 
filtriert. Der Rückstand wird mit heißem Wasser ausgezogen. 
Aus dem Filtrat scheidet sich das Amin in breiten Blättchen 
ab, die sich bei längerem Stehen in kleine Nadeln umwandeln 
Die Substanz schmilzt bei 104° unter Abspaltung von Butyl- 
alkohol. 
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2,010 mg gaben 0,295 cem N bei 18° und 756 mm. 


Berechnet für © ,H,,O,N,;: (Gefunden: 
N 16,87 17,12 °/, 


Durch Einwirkung von Essigsäureanhydrid wird die Ace- 
tylverbindung zurückgebildet. 


Acetylamino-6-indoxazen-3]-carbamidsäure-isoamyl- 


ester (XIII, x= NHCOCH,, R= C,H, ,) 


wird erhalten durch Verkochen des Azids in Isoamylalkohol. 
Es ist schwer löslich in Wasser, Benzin, Benzol und Alkohol, 
leicht in Eisessig. Aus der Eises:iglösung scheiden sich beim 
Verdünnen mit Wasser weiße Nadeln vom Schmp. 215° ab. 


5,680 mg gaben 0,668 ccm N bei 23° und 764 min. 
Berechnet für C,.H,.O,N;: Gefunden: 
N 13,77 13,64 9), 


Amino-6-indoxazen-3]-carbamidsäure-isoamylester 
(XIII, x=NH,, R=C,H,,) 


Das Amin — wie die Propyl- oder Butylverbindung be- 
reitet — ist leicht löslich in Alkohol und Aceton, schwer in 
Wasser. Aus wenig Benzol erhält man kleine weiße Rosetten 
vom Schmp. 145°, 


4,086 mg gaben 0,570 cem N bei 22° und 760 mm. 
Berechnet für C,H,;O;N;: Gefunden: 
N 15,98 16,14 9, 


Amino-3-acetylamino-6-indoxazen (XII, x= NHCOCH,) 


5g Acetylamino-6-indoxazen-carbonsäureazid-3 werden mit 
"5cem Eisessig und 25ccm Wasser langsam zum Sieden ge- 
bracht. Unter Stickstoffentwicklung geht das Azid in Lösung. 
Aus der klaren Flüssigkeit scheidet sich aber bald in geringeren 
Mengen ein gelbes Produkt ab, welches die N-Monoacetyl- 
verbindung des Aminosalicylsäurenitrils vom Schmp. 288° vor- 
stell. Nach 1stündigem Erhitzen wird die Lösung filtriert 
und auf dem Wasserbade bis fast zur Trockne eingedampft. 
Der Rückstand wird mit verdünnter Natronlauge alkalisch ge- 
macht, abfiltriert und aus Wasser umkrystallisiert. 
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Glänzende Nadeln, die beim Trocknen auf dem Wasser. 
bade verwittern und bei 222° schmelzen. In Alkohol und 
Eisessig sind sie leicht löslich, schwer in Benzin und Benzo), 


4,915mg gaben 10,208 mg CO, und 2,110 mg H,O. 
2,3858mg „ 0,449 ccm N bei 21° und 751 mm. 


Berechnet für C,H,O,N, : Gefunden: 
C 56,54 56,64 °/, 
H 4,71 4,80 „ 
N 21,99 21,86 „, 


Diamino-3,6-indoxazen (XII, x=NH,) 

a) Aus der Acetylverbindung. 1g der vorstehend be- 
schriebenen Acetylverbindung wird mit einer Mischung von 
5cem Wasser und 10 ccm konz. Schwefelsäure 1 Stunde im 
siedenden Wasserbade erwärmt. Nach dem Erkalten wird die 
Lösung mit Wasser verdünnt, mit Ammoniak neutralisiert und 
zur Trockne eingedampft. Mit wenig Wasser wird das aus- 
geschiedene Ammonsulfat in Lösung gebracht, während das 
Diamin ungelöst zurückbleibt. Es ist leicht löslich in Alkohol 
und läßt sich aus heißem Wasser in derben weißen Nadeln 
vom Schmp. 141° gewinnen. 

b) Aus Nitro-6-amino-3-indoxazen.!) 1Ig der Nitro- 
verbindung wird mit etwas konz. Salzsäure angerührt und mit 
einer heißen Lösung von 6g kryst. Zinnchlorür in konz. Salz- 
säure vermischt; unter Wärmeentwicklung tritt Reaktion ein, 
Man kocht kurz auf und kühlt ab. Dabei fällt das salzsaure 
Salz des Diamins aus. Um die freie Base zu erhalten, löst 
man es in Wasser und versetzt mit 2/n-Natronlauge. Ausbeute 


etwa 60 °/,. 
5,077 mg gaben 10,472 mg CO, und 2,183 g H,O. 
0,1034g8 ,„  24,6cem N bei 19° und 761 mm. 
Berechnet für C,H,ON,: Gefunden: 
C 56,37 56,26 °/, 
H 4,69 4,81 „ 
N 28,19 27,85 „ 


Diacetylverbindung (XIV, x = NHCOCH,) 


Das Acetylamino-6-amino-3-indoxazen löst sich beim Kochen 
in Acetanhydrid auf. Beim Abkühlen und Anreiben der Lö- 


!) Ann. Chem. 469, 55 (1929). 
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sung fälit die Diacetylverbindung in kleinen Krystallen aus. 
Sie sind schwer löslich in den gebräuchlichen Lösungsmitteln; 
aus Nitrobenzol erhält man weiße Nadeln vom Schmp. 256°. 


0,1278 g gaben 0,2650g CO, und 0,0614 g H,O. 
0,1040 g „ 16ccm N bei 19° und 760 mm. 


Berechnet für C,,H,,0,N,: Gefunden: 
Ü 56,65 56,55 °/, 
H 4,72 5.87 
N 18,02 17,99 „ 


'Oxy-2'-acetylamino-4-phenyl]-3-methyl- 
5-oxdiazol-1,2,4 (XV, x = NHCOCH,) 


a) Die oben beschriebene Diacetylverbindung löst sich 
beim Erwärmen in 2/n-Natronlauge auf; beim Abkühlen der 
Reaktionslösung scheidet sich ein Natriumsalz ab, aus dem 
mit Salzsäure das Oxdiazolderivat freigemacht wird. 

b) 1g des Nitro-oxdiazols!) wird mit 4ccm konz. Salzsäure 
durchgerührt und mit einer Lösung von 5g kryst. Zinnchlorür 
ın 5cem konz. Salzsäure versetzt. Unter Wärmeentwicklung 
bildet sich eine klare Flüssigkeit, aus welcher sich bald das 
Hydrochlorid des Amins in kleinen Nadeln abscheidet. Sie 
werden nach dem Trocknen mit Essigsäureanhydrid zum Sieden 
erhitzt. Aus der erkalteten Lösung wird mit Wasser und 
etwas Ammoniak die Acetylverbindung ausgefällt. Diese ist 
leicht löslich in Alkohol, Aceton und heißem Eisessig, schwer 
in Benzin, Benzol und Chloroform. Aus Nitrobenzol läßt sie 
sich in kleinen derben Nadeln vom Schmp. 210° gewinnen. 
Die verdünnte wäßrig-alkoholische Lösung gibt mit Eisenchlorid 
eine intensive Blaufärbung. 

4.203 mg gaben 8,178 mg CO, und 1,795 mg H,O. 


Berechnet für C,,H,,0;N;: Gefunden: 
Ü 56,65 56,57, 
H 4,12 4,78 „ 


Oxy-3-acetylamino-6-indoxazen (XVI, x = NHCOCH,) 


0,8 g Amino-3-acetylamino-6-indoxazen werden in 5 ccm 


Alkohol gelöst und mit 0,3 g Natriumnitrit in 2 ccm Wasser 


') Ann. Chem. 469, 54 (1929). 
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versetzt. Die Mischung läßt man unter Umrühren in 10 ccm 
gut gekühlte 2/n-Essigsäure einlaufen. Unter Stickstofient- 
wicklung fällt ein gelbes Krystallmehl aus, welches abfiltrier: 
und im Vakuum getrocknet wird. Beim Erhitzen im Röhrchen 
schmilzt es unter Zersetzung von etwa 160—165°. Es lös: 
sich nicht in Benzol, Benzin oder Chloroform; von Alkoho), 
Eisessig, Ameisensäure, Salzsäure wird es wohl aufgenommen 
kann aber nicht unverändert wieder gewonnen werden. Deshall 
mußte das Rohprodukt analysiert werden. 

0,0792 g gaben 0,1627 g CO, und 0,0323 g H,O. 

3,262 mg „ 0,372 cem N bei 18° und 762,5 mın. 


3,7113mg „ 0,420 cem N bei 18° „ 762,5 ınm. 
Berechnet für C,H,O,N;: Gefunden: 

C 56,25 56,02 u 

H 4,16 4,56 _ 

N 14,58 13,43 13,31 „ 


Oxy-2-acetylamino-4-benz-propionyl-hydroxamsäure 
(XVII, x = NHCOCH,) 

Erwärmt man die vorstehend beschriebene Oxyverbindung 
mit Propionsäure, so entsteht eine gelb gefärbte Lösung, aus 
der sich beim Abkühlen und Anreiben oder nach längeren 
Stehen gelbe Nadeln ausscheiden. Diese lösen sich leicht in 
Alkohol und Eisessig, schwer in Benzol und Benzin. Sie 
werden am besten aus Propionsäure umkrystallisiert und 
schmelzen dann bei 194°. Die klare Schmelze erstarrt sofort 
wieder und zeigt nun den Schmelzpunkt des nachstehend be- 
schriebenen Oxazolons (320°). 

4,711 mg gaben 9,355 mg CO, und 2,543 mg H,O. 

7,370mg ,„ 0,661 ccm N bei 20° und 766 mm. 


Berechnet für C,H, ,‚0,N;: Gefunden: 
C 54,16 54,16 °/, 
H 5,64 6,04 „, 
N 10,52 10,53 „ 


Acetylamino-6-benzoxazolon-2 (XVIIIL, x = NHCOCH, 


Die Propionyl-hydroxamsäure löst sich leicht in einen 
Überschuß von 2/n-Natronlauge auf. Aus der gelben Lösung 
wird durch Säuren ein amorphes Produkt ausgefällt, welches 
in den meisten gebräuchlichen Mitteln schwer löslich ist. Aus 
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ccm Nitrobenzol erhält man kleine gelbe Krystalle, die bei 320° 
ent- zusammenschmelzen. 


viert 3,554 mg gaben 7,335 mg CO, und 1,377 mg H,O. 
hen 3,754mg „ 0,465 ccm N bei 20° und 767 mm. 
löst Berechnet für C,H,O,N;: Gefunden: 
hol. C 56,25 56,29 °/, 
H 4,16 4,33 , 
nen y 
N 14,58 14,56 „ 


halb 


Oxy-2-acetylamino-4-benzhydroxamsäure 
(XIX, x = NHCOCH,,) 


Das Oxy-3-acetylamino-6-indoxazen geht beim Erhitzen 
mit 95 prozent. Ameisensäure mit brauner Farbe in Lösung; 
beim Erkalten scheidet sich ein gelbes Produkt ab. Dieses 
wird zur Reinigung in kalter Sodalösung aufgenommen, von 
ungelösten braunen Flocken abfiltriert und mit Salzsäure wieder 
ure ausgefällt. Durch Umkrystallisieren aus Wasser unter Zusatz 
von Tierkohle erhält man weiße Nadeln, die bei 218° schmelzen, 
leicht in Alkohol und Eisessig, schwer dagegen in Benzol oder 


ung 
u. Benzin löslich sind. Mit Propionsäureanhydrid gehen sie in die 
u oben beschriebene Propionylverbindung (194°) über. 
t in 5,178 mg gaben 9,765 mg CO, und 2,258 mg H,O. 
Sie 4,392 mg ,„ 0,5llcem N bei 21° und 757 mm. 
und Berechnet für C,H,,O,N;: Gefunden: 
’ . oo 
‚fort C 51,42 51,43 °/, 
“ H 4,80 4,88 „. 
2 N 13,33 13,33 „, 
II. Abkömmlinge des Chlor-6-indoxazens 
Uhlor-6-indoxazen-carbonsäuremethylester-3 (V,x=Ül 
Das aus 5g Nitroverbindung erhaltene rohe salzsaure Salz 
des Amino-6-indoxazen-carbonsäuremethylesters-3 (vgl. S. 243) 
wird mit 10ccm konz. Salzsäure und 40—50ccm Wasser ver- 
H, setzt und unter Eiskühlung bei höchstens 5° mit einer Lösung 
kan von 1,5g Natriumnitrit in wenig Wasser diazotiert (Jodkalium- 
Si stärkepapier!). Diese Diazolösung, aus der sich das feste Di- 
g 


En azoniumsalz in kleinen braunen Krystallen allmählich aus- 
scheidet, wird unter Rühren in eine heiße Lösung von Kupfer- 
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chlorür!) gegossen. Unter starkem Schäumen entweicht der 
Stickstof. Durch Einleiten von Wasserdampf treibt man die 
Chlorverbindung über; sie sammelt sich im Kühler und in der 
Vorlage als eine weiße krystalline Masse. In Benzin, Benzol, 
Eisessig und Aceton ist sie leicht, in Wasser schwer löslich. 
Aus Methanol erhält man lange farblose Nadeln vom Schmel:- 
punkt 124°, die unzersetzt sublimieren. 


5,017 mg gaben 9,353 mg CO, und 1,337 mg H,O. 
5,756 mg „ 0,332 ccm N bei 21° und 758 mm. 


0,1154g „0,0786 g Agll. 
Berechnet für C,H,0,NCl: Gefunden: 
C 51,08 50,85 °/, 
H 2,86 2,98 „ 
N 6,62 6,68 „, 
cl 16,76 16,85 „, 


Chlor-6-indoxazen-carbonsäure-3 (VI, x=UÜ]) 


Beim längeren Stehen des Methylesters mit 2/n-Natron- 
lauge tritt Verseifung ein. Es bildet sich das Natriumsalz 
der Carbonsäure, welches beim Ansäuern die freie Säure liefert. 
Diese ist leicht löslich in Alkohol, schwer in Wasser. Aus 
Toluol erhält man kleine weiße Nadeln, die bei 171° unter 
Kohlendioxydabspaltung schmelzen; die Masse erstarrt wieder 
und zersetzt sich nunmehr erst über 300°. 

Die Verseifung des Esters zur freien Säure erfolgt auch 
durch einstündiges Erwärmen im Wasserbad mit einer Mischung 
von 5 TIn. konz. Schwefelsäure und 1 Tl. Wasser; nicht da- 
gegen durch längeres Erhitzen oder Kochen des Ksters mit 
konz. Salzsäure. 


5,382 mg gaben 9,622 mg CO, und 1,022 mg H,O. 
5,298 mg „ 0,316cem N bei 21° und 755 mm. 


Berechnet für C,H,0,NCl: Gefunden: 
C 48,61 48,76 9], 
H 2,04 2,12 „, 
N 7.09 6,88 „, 


!) Bereitet durch Kochen von 3,2 g Kupfersulfat, 1,8 g Kochsalz, 
1 g Kupferdrehspänen, 10 cem konz. Salzsäure und 2cem Wasser bis 
zur Farblosigkeit (Dauer etwa '/, Stunde). 
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der 


die 


Oxy-2-chlor-4-benzonitril (VIII, x = C]) 


de Der Ester oder die freie Säure wird einige Zeit mit 
Knul 2/n-Natronlauge zum Sieden erhitzt. Bei Zugabe von Salz- 
lich. säure zu der klaren Flüssigkeit entweicht Kohlendioxyd, und 
u das Nitril fällt in Flocken aus. Aus viel heißem Wasser er- 
hält man lange weiße Nadeln; sie enthalten Krystallwasser, 
welches beim Trocknen der Substanz auf 110° abgegeben wird. 
Die Verbindung ist leicht löslich in Alkohol, Eisessig und 
Aceton, schwer dagegen in Benzin oder Benzol. Der Fließ- 
punkt liegt bei 155°; die klare Schmelze wird beim weiteren 
Erhitzen auf 180—200° unter Übergang in ein gelbes Kyaphenin- 
derivat wieder fest. 
4,947 mg gaben 9,954 mg CO, und 1,192 mg H,O. 
4,002 mg ,„ 0,312 ccm N bei 19° und 772 mm. 
Berechnet für C,H,ONC!: Gefunden: 
C 54,72 54,88 9, 
H 2,63 2,69 „ 
Pu N 9,13 9,26 „, 
salz 
a Uhlor-6-indoxazen-carbonsäurehydrazid-3 (IX, x = Ü]) 
nter ig Ester wird mit 20 ccm Äthylalkohol im Sieden ge- 
‚der halten Dabei geht der Ester zunächst in Lösung; schon nach 
kurzeı Zeit aber fällt das Hydrazid in langen weißen Nadeln 
ac aus, die bald die ganze Flüssigkeit erfüllen. Nimmt ihre Menge 
ung nicht mehr zu, so wird abgesaugt und aus Alkohol oder Benzol 
ün. umkrystallisiertt. Schmp. 192° unter Zersetzung und Schwarz- 
u färbung. 


2,525 mg gaben 0,430 ccm N bei 20° und 757 mm. 
g8 ’ 


Berechnet für C,H,0,N,Cl: Gefunden: 
N 19,86 19,76 ° 


Chlor-6-indoxazen-carbonsäureazid-3 (XI, x = Ü]) 


lg Hydrazid wird in einer Mischung von 25cem Aceton 
und 25ccm 2/n-Salzsäure zur Lösung gebracht und unter Um- 
rühren mit 0,5g Natriumnitrit (in wenig Wasser) versetzt. Die 
Abscheidung des Azids erfolgt bald in kleinen weißen Nadeln, 
die abgesaugt werden. Aus dem Filtrat läßt sich mit Wasser 


‚alz. 
bis 
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eine weitere Menge Azid ausfällen. Es verpufft nicht beim 
Erhitzen und schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus Benzin 
(60—70°) bei 142° unter Zersetzung. 


2,495 mg gaben 0,549 ccm N bei 21° und 757 mm. 


Berechnet für C,H,0,N,Cl: Gefunden: 
N 25,18 25.219, 


Di-(chlor-6-indoxazen-3)-harnstoff 


Beim Erwärmen des Azids mit wenig Eisessig löst es 
sich unter Abgabe von Stickstof. Nach Aufhören der Gas- 
entwicklung krystallisiertt beim Abkühlen der Lösung das 
Harnstofferivat aus. Es ist schwer löslich in Wasser, Aikohol, 
Benzol oder Toluol, läßt sich dagegen aus Xylol, dem etwas 
Nitrobenzol zugesetzt ist, oder aus Eisessig umkrystallisieren. 
Aus dem letztgenannten Medium erhält man kleine, zu Drusen 
vereinigte Nadeln, die bei 260° zu einer klaren Flüssigkeit 
zusammenschmelzen. 

4,866 mg gaben 0,620 cem N bei 20° und 773 mm. 


Berechnet für C,,H,0,N,Cl,: Gefunden: 
N 14.78 15,10 %, 


Acetylamino-3-chlor-6-indoxazen (XIV, x = (]) 


1g Azid wird mit 10 ccm Acetanhydrid und 5 Tropfen 
konz. Schwefelsäure im Wasserbade bis zum Aufhören der 
Stickstoffentwicklung erwärmt (1 Stunde). Aus der etwas braun 
gefärbten Lösung fällt beim Abkühlen die Acetylverbindung 
direkt aus; eine weitere Menge kann aus dem Filtrat durch 
Verdünnung mit Wasser gewonnen werden. Aus Eisessig er- 
hält man feine Krystallnadeln, die bei 186° schmelzen und 
leicht von Alkohol, schwer von Benzol aufgenommen werden. 


5,038 mg gaben 9,537 mg CO, und 1,490 mg H,O. 


4,032 mg ,„ 0,445 ccm N bei 20° und 773 mm. 
Berechnet für C,H,0,N,Cl: Gefunden: 

C 51,31 51,63 °/, 

H 3,35 3,31 „ 

N 13,51 13,07 „ 


Beim Erwärmen oder längerem Stehen der Acetylverbin- 
dung mit 2/n-Natronlauge findet Übergang in das 


ın 


D- 


Ringöffnung bei Benzisoxazolen 257 
Oxy-2’-chlor-4-phenyl]-3-methyl-5-oxdiazol-1,2,4 
(XV, x=(]) 


statt, welches sich beim Erkalten der alkalischen Lösung in 

(jestalt seines Natriumsalzes in weißen Nadeln abscheidet. Die 

{reie Oxyverbindung wird beim Ansäuern erhalten und schmilzt 

hei 79°; sie ist leicht löslich in Alkohol, Aceton und Eisessig, 

schwer in Wasser, Benzin oder Benzol. Die wäßrig-alkoholische 

Lösung gibt mit Eisenchlorid eine intensive Blaufärbung. 
5,490 mg gaben 10,395 mg CO, und 1,672 mg H,O. 


Berechnet für C,H,0,N,Cl: Gefunden: 
C 51,31 51,64 9, 
H 3,35 3,41 „ 


Amino-3-chlor-6-indoxazen (XIL, x=()]) 

I g der Acetylverbindung wird mit der noch heißen 
Mischung von 8ccm konz. Schwefelsäure und 4ccm Wasser 
übergossen und eine Stunde im siedenden Wasserbade erwärmt. 
Aus der Lösung, die etwas rötliche Farbe angenommen hat, 
wird das Amin mit Wasser gefällt. Es ist leicht löslich in 
Alkohol, Benzol und Eisessig, schwer in Benzin. Man erhält 
durch Umkrystallisieren aus siedendem Wasser unter Zusatz 
von Tierkohle glänzende weiße Nadeln, die bei 135° schmelzen. 


4,502 mg gaben 8,203 mg CO, und 1,218 mg H,O. 
4,584 mg ., 0,647 cem N bei 19° und 766 mm. 


Berechnet für C,H,ON,Cl: Gefunden: 
Ö 49,86 49,70 %), 
H 2,99 3,03 „ 
N 16,62 16,63 „, 


II. Abkömmlinge des im Benzolkern nicht substituierten 
Indoxazens 


Indoxazencarbonsäuremethylester-3 (\,x=H) 


Das bei der Diazotierung des Amino-6-indoxazencarbon- 
säuremethylesters-3 (vgl. S. 253) erhaltene rohe Diazonium- 
chlorid wird abgesaugt, auf dem Wasserbade gut getrocknet 
und mit der 3- bis 4fachen Menge absoluten Alkohols vier 
Stunden zum Sieden erhitzt. Unter Stickstofientwicklung erhält 
man eine klare Lösung, aus welcher der Ester nach dem Ver- 
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jagen des Alkohols mit Wasserdampf übergetrieben wird: er 
erstarrt in der Vorlage. Nach dem Umkrystallisieren aus 
wenig Methylalkohol oder Benzin bildet er farblose Nadeln 
vom Schmp. 69°. 

In etwas besserer Ausbeute erhält man den Ester aus 
dem krystallisierten Diazoniumsulfat. Dieses wird wie folgt 
bereitet: 3,8g Amin werden durch kurzes Kochen mit 110 ccm 
Alkohol und 8ccm konz. Schwefelsäure in das Sulfat über- 
geführt. In die abgekühlte Suspension leitet man einen leb- 
haften Strom von N,O, (aus Arsenik und Salpetersäure), bis 
das Salz vollständig gelöst ist. Das Diazoniumsulfat scheidet 
sich während oder meist kurz nach dieser Operation ab. Aui 
Zusatz von Äther fallen weitere Mengen. — Zur Überführung 
in den Indoxazencarbonsäureester suspendiert man das Diazo- 
niumsulfat in 100 ccm Alkohol und versetzt mit etwas Kupfer 
pulver; es beginnt sofort lebhafte Stickstoffabgabe. Zur Ver- 
vollständigung der Reaktion wird kurze Zeit auf dem Wasser- 
bade erhitzt; dann filtriert man heiß vom Kupfer ab. Schließlich 
verjagt man den Alkohol mit Wasserdampf und treibt an- 
schließend den Ester auf gleiche Weise über. 


0,1174 g gaben 0,2623 g CO, und 0,0444 g H,O. 


3,218mg „ 0,225ccm N bei 18.5° und 772 mm. 
Berechnet für C,H,O,N: Gefunden: 

C 61,02 61,05 °,, 

H 3,95 4,23 „ 

N 7,89 8,31 „ 


Indoxazen-carbonsäure-3 (Vl,x=H) 


Beim vorsichtigen Erhitzen des Esters mit 2/n-Natron- 
lauge geht er in Lösung; auf Zugabe von Salzsäure wird die 
Indoxazencarbonsäure ausgefällt. Sie ist leicht löslich in 
Alkohol und Eisessig, schwer dagegen in Benzin. Aus Benzol 
läßt sie sich umkrystallisieren. Die Krystalle schmelzen be: 
140—141° unter Kohlensäureentwicklung; dabei erfolgt Über- 
gang in das Salicylsäurenitril (Schmp. 98°). 

4,245 mg gaben 9,175 mg CO, und 1,190 ng H,O. 


Berechnet für C,H,O,N: Gefunden: 
C 58,90 58,95 9, 
H 3,03 8,18 „ 
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je Indoxazen-carbonsäurehydrazid-3 (IX, x 
Pe 3,6g Ester werden mit 20 ccm Äthylalkohol und 1,68 
Hydrazinhydrat 3—4 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem 
u Erkalten gesteht die Lösung zu einem gelbbraunen Brei des 
folgt Hydrazids. Der Stoff wird leicht von Eisessig oder Benzol 
Bed aufgenommen, schwer dagegen von Benzin. Aus Alkohol weiße 
a Nadeln vom Schmp. 143°. 
leh. 3,249 mg gaben 0,679 cem N bei 18° und 750 mm. 
bis Berechnet für C,H,O,N;: Gefunden: 
sidet N 23,73 24,19 °/, 
e Indoxazen-carbonsäureazid-3 (XL, x =H) 
Bi 0,9g Hydrazid werden in 10 ccm 2/n-Salzsäure und 30 ccm 
pfer Wasser in Lösung gebracht. Zu ihr fügt man unter Umrühren 
Ver. 0,5 g Natriumnitrit in wenig Wasser. Das Azid fällt sofort 
ser- als tlockige Masse aus. Aus Benzin (60—70°) erhält man weiße 
lich Nadeln vom Schmp. 95°. 
an- 1,686 mg gaben 0,443 ccm N bei 21,5° und 741 mm. 
Berechnet für C,H,O,N;: Gefunden: 
N 29,79 29,71 °,, 
symm. Di-[indoxazen-3]-harnstoff 
lg Azid wird mit 5ccm Eisessig im Wasserbade erwärmt. 
Die klare Lösung entwickelt lebhaft Stickstoff und beginnt 
bald farblose Nadeln auszuscheiden. Wenn die Reaktion be- 
endet ist (!/, Stunde), ist alles zu einem Brei erstarrt. Man 
saugt ab und wäscht mit Eisessig. Die Krystalle schmelzen 
ron- bei 244° und sind wenig löslich in Alkohol und Benzol, leicht 
die ın Nitrobenzol. 
In 4,980 mg gaben 11,232 mg CO, und 1,5355 mg H,O. 
nzol Berechnet für C,,H,,O,N;: Gefunden: 
bei Ü 61,20 61,52, 
ber- H 3,43 3,45 , 
Amino-3-indoxazen (XlI, x=H) 
0,8g Azid werden in einer Mischung von 10 ccm Eisessig 
und 10 ccm Wasser bis zum Aufhören der Stickstoffentwick- 
lung verkocht. Die filtrierte Lösung wird zur Trockne ein- 
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sedampft; das hinterbleibende essigsaure Salz wird zur Ah- 
scheidung der freien Base mit Sodalösung angerührt. Das 
abgeschiedene Amin wäscht man gründlich mit Wasser aus, 
Es ist leicht löslich in Alkohol und Benzol. Aus Wasser läßt 
es sich umkrystallisieren. Die farblosen Nadeln schmelzen 


bei 110°. 
3,835 mg gaben 8,8350 mg CO, und 1,550 mg H,O. 
1,7755mg ,„ 0,333 cem N bei 21° und 741 mm. 
Berechnet für C,H,ON;: Gefunden: 
C 62,69 62,79 9, 
H 4,48 4,52 „ 
N 20,90 21,24 „, 


Acetylderivat (XIV,x- H). Das Amin wird mit etwas 
Acetanhydrid aufgekocht; es entsteht eine klare Lösung, aus 
der beim Verdünnen mit etwas Wasser die Acetylverbindung 
ausfällt. Diese bildet nach dem Umkrystallisieren aus Wasser 
oder Benzol lange feine verfilzte Nädelchen vom Schmp. 155 
bis 156°, die sich leicht in Alkohol, schwer in Benzin lösen. 


4,470 mg gaben 9,995 mg CO, und 1,845 mg H,O. 


Berechnet für C,H,0,N;: Gefunden: 
C 61,34 60,98 9/, 
H 4,58 4,62 , 
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Mitteilung aus dem l,aboratorium für angewandte Chemie und Pharmazie 
der Universität Leipzig 
Untersuchungen in der Mono- und 
Sesquiterpenreihe 


10. Abhandlung'): 
Zur Konstitution der aktiven Caryophyllene 


Von Ernst Deussen und Paul Hacker 


(Eingegangen am 6. April 1929) 


In einer früheren Abhandlung?) konnte gezeigt werden, 
daß bei der Ozonisierung von y-Caryophyllen in Chloroform- 
lösung neben anderen Spaltprodukten Bernsteinsäure auftritt; 
infolgedessen gaben wir dem y-ÜCaryophyllen eine von der 
Semmlerschen etwas abweichende Formulierung der Seiten- 
kette, nämlich diese: 

C.CH, CH, 


ca, CH | 
CH, “ 
10 MH N 
E . - 
CH CH, CH, 


dem #-Caryophyllien, das in naher Beziehung zum y-Kohlen- 
wasserstoff steht®), ist dann folgende Formel zu erteilen: 


C.CH, CH, 


| oa, CH 
Peg CH, 
HÜ< Ei zUH we. 
CH CH, CH 


‘) Dies. Journ. [2] 120, 119, Anm. 1 (1928). 
> 


1 
2) Dies. Journ. [2] 117, 273 (1927). 
2) 1 


®») Dies. Journ. [2] 114, 78 (1926). 
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Im Hinblick auf die Ergebnisse unserer im folgenden be. 
schriebenen Untersuchungen ist es angebracht, die von Semm- 
ler!) beider Ozonisierung von Caryophyllen abgeschiedene Caryo- 
phyllensäure in ihrem Verhalten zu skizzieren, soweit dies von 
ihm geschehen ist. Der Abbau zu der Caryophyliensäure se. 
lang ihm mit Hilfe von Salpetersäure sowohl wie von Natrium- 
hypobromit und von Permanganat und wird von ihm durel 
folgende Formelbilder wiedergegeben: 


C.CH, CH, C.CH, CH, CH 
C PR 
10 u Eu Bo | NG N, 
‘A | ‘,CH CH Co 
1 7% 3 + Ozon | C 3 
„N i u | „2% 
HC< >°C.CH, CH, RR CO.CH 
CH COOH 
Caryophyllen ?) Diketosäure 
CH 
O<C00H CH, 
BC | er 
+HNO, s \ CH, a 2 COOH 
= | Pe; CH, 
. COOH 
COOH 
Caryophyllensäure Bernsteinsäure 
-CH 
0.CH, 0<CooH 
ı\ COOH 
mc NcooH 1,0 Zu 
| de ‚2x0, CH . 
Pin .. _ CH CH, .C.CH, 
HC CO.CH, HC< COOH 
CH, COOH 
Methylketosäure Caryophyllensäure as-Dimethyl- 


bernsteinsäure 


Die Entstehung der Bernsteinsäure läßt sich aus der Semm- 
lerschen Formel nur schwer ableiten, dagegen ungezwungen 
aus der von uns aufgestellten: 


.. IH, 
mo“ u "CH, 
CH, 


HC CH 
Na u 


CH 


!) Ber. 44, 3657 (1911). ?, Die alte Semmlersche Formel. 
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Was den Nachweis der as-Dimethylbernsteinsäure (siehe 
unter 2.) anbetriflt, so ist zu sagen, daß unter den Oxydations- 
produkten des Caryophyliens vor längerer Zeit von Haar- 
mann!) sowohl wie von Deußen-Klemm?) diese Säure auf- 
sefunden und identifiziert wurde. Bei all diesen früheren Ver- 
suchen war man von einem Caryophyllengemisch ausge- 
sangen; 1927 konnten wir?) an dem einheitlich zusammen- 
gesetzten y-Caryophyllen zeigen, daß es ein dimethyliertes 
(-Atom besitzen muß. Von den unter 1. und 2. genannten 
Abbauverbindungen kommt der Caryophyllensäure für die Kon- 
stitutionsermittlung des Caryophollens die größte Bedeutung 
zu. Das von Semmler für die aktiven Caryophyllene erst- 
malig vorgeschlagene Ringsystem gleicht dem des Pinens mit 
seinem in einem Sechsring eingelagerten Tetramethylenring: 


H,C\_ | CH, 
Na 
Da die durch Oxydation erhaltene Caryophyllensäure in manchem 
Ähnlichkeit mit der isomeren Pinsäure zeigte, nahm Semm- 
ler den Vierring an; die Atomgruppierung in dem Ringsystem 
der beiden Säuren wird durch die folgenden Formelbilder ver- 
anschaulicht: 


y “ Y >H 
CH.CH,.COOH 5 <CO0OH 
1“ H,c“ 
© „CH, und GcCHs 
CH, a CH, 
CH. COOH CH.COOH 
Pinsäure Caryophyllensäure 


Über das chemische und physikalische Verhalten der Caryo- 
phyllensäure macht Semmler folgende Angaben. Sie ist wie 
die Pinsäure zweibasisch, bildet im Gegensatz zur Pinsäure 
ein Anhydrid, wird in Übereinstimmung mit dieser von hoch- 
prozentiger Salpetersäure nicht angegriffen und bildet ein weiB- 


') Ber. 42, 1062 (1909). 
°) Ann. Chem. 369, 52 (1909). 
') Dies. Journ. [2] 117, 284 (1927). 


264 E. Deussen und P. Hacker 


körniges Silbersalz und ein hellblau gefärbtes Kupfersalz. Di. 
Molekularrefraktion des optisch aktiven Dimethylesters der 
Öaryophyllensäure gab einen mit der Theorie gut überein. 
stimmenden Wert.!} Bei diesen Abbauversuchen zur Konsti- 
tutionsermittlung des Caryophyliens ging Semmler wie ge- 
sagt von dem wenig einheitlichen Rohcaryophyllen aus; dies 
zeigte sich u. a. auch an dem Verhalten des abgeschiedenen 
Caryophyllenozonides. Durch Anwendung des einheitlich zu- 
sammengesetzten y-Caryophyllens beim Özonisieren gelangten 
wir zu dem einheitlich zusammengesetzten y - Caryophyllen- 
ozonid C,,H,,O,.) Da die Struktur der Seitenkette im ; 
und -Caryophyllenmolekül im wesentlichen als gesichert gelten 
kann, so bestand für unsere weiteren Untersuchungen die Aui- 
gabe darin, den Abbau des y-Caryophyllens bis zu der Caryo- 
phyllensäure und Beweise für ihre Ringstruktur zu erbringen. 

Um das Caryophyllenozonid zu zersetzen, mußte es Semn- 
ler mit Eisessig erhitzen. Neueren Arbeiten von Verley’ 
ist zu entnehmen, daß die Lage der Doppelbindungen bei der 
Zersetzung der Ozonide sich verschieden auswirken kann; 
außerdem spielt die Art der Zersetzung noch eine Rolle. Wie 
früher wurde von uns das Einleiten des ozonhaltigen Sauer- 
stoffs in die Chloroformlösung des y-Caryophyllens bei einer 
Temperatur von etwa —15° C vorgenommen, darauf das Lö- 
sungsmittel bis zu °/, im Vakuum abgedunstet und dann mit 
strömendem Wasserdampf die Zersetzung des Ozonids langsam 
und vorsichtig eingeleitet. Im Verlauf dieser Untersuchungen 
wurde darauf verzichtet, eine Trennung der mit Wasserdamp! 
nicht flüchtigen Anteile in differente und indifferente herbei- 
zuführen; sie wurden ohne weiteres der Oxydation mit Salpeter- 
säure unterworfen. Die dabei erhaltene Rohcaryophyllensäure 
wurde zur Reinigung in das Bleisalz übergeführt, dieses mit 
Schwefelwasserstofl zerlegt und die so vorgereinigte Säure durclı 
Destillation im Hochvakuum gereinigt; Ausbeute betrug rund 


!) Semmier [Ber. 44, 3657 (1911)] hat den für die Molekular- 
refraktion gefundenen Werte ohne weiteren Hinweis die molekulare 
Exaltation von etwa 0,4 Einheiten für den Vierring (vgl. Roth-Eisen- 
lohr, Leipzig 1911, S. 83) zugerechnet. 

?) Dies. Journ. [2] 117, 286 (1927). 

') Bull. soe. chim. France 43, 854 nach Chem. Zentralbl. 1928, II, 200 
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15°/,, auf y-Caryophylien berechnet. Aus dem caryophyllen- 
sauren Kali wurde das Silbersalz hergestellt, dessen Analyse 
glatt auf C,H, ,O,Ag, stimmende Werte ergab. 

Von Cycelobutanverbindungen kennen wir außer der Pin- 
säure noch die Norpinsäure. Die nahen Beziehungen beider 
Säuren treten bei der Gegenüberstellung ihrer Konstitutions- 


formeln klar zutage: 


CH CH 
H,C“ ö Nom, H,C | I Nc00H 
are, und O 
HC<“ COOH HC 
COOH COOH 
Pinsäure Norpinsäure 


Pinsäure wurde von A.v. Baeyer!) mit Hilfe von Phos- 
phortribromid und Brom bromiert, wobei vorzugsweise Mono- 
brompinsäure entstand; Norpinsäure, in gleicher Weise be- 
handelt, gab Werte, die etwas unterhalb des Bromgehaltes 
einer Dibromsäure lagen. v. Baeyer äußert sich hierüber 
folgendermaßen: „Dies Verhalten ist in Übereinstimmung mit 
den Formeln der Pinsäure und der Norpinsäure; die unsym- 
metrisch gebaute Pinsäure lieferte zunächst vorzugsweise Mono- 
bromderivat, während die symmetrische Norpinsäure von vorn- 
herein zweimal bromiert wird.“ Die Norpinsäure wurde auch 
von Perkin und Simonsen?) bromiert, indem sie die Säure 
zuerst vermittelst Phosphorpentachlorids in das Norpinsäure- 
chlorid überführten und dieses dann mit Brom bei Tempera- 
turen bis zu 120° behandelten. Das bromierte Säurechlorid 
wurde durch Eis zersetzt. Der Bromgehalt lag bei dieser ge- 
bromten Norpinsäure gleichfalls unterhalb des für Dibrom- 
norpinsäure berechneten Wertes. Perkin und Simonsen 
nehmen an, daß es die 1,3-Dibromnorpinsäure ist, indem sie 
sich auf die Tatsache stützen, daß das Bromierungsprodukt 
bei der Reduktion mit Natriumamalgam in Sodalösung Norpin- 
säure wieder lieferte. Die Formel für die 1,3-Dibromsäure 
geben sie folgendermaßen wieder: 


') Ber. 29, 1908 u. 2788 (1896). 
”) Journ. Chem. Soc. 95, 1177 (1909). 
Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 122, 13 
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CBr 
n,c7“ —\cooH 
OO 
_ CH, 
BrC< 


.e 
COOH 


Ein Vorversuch mit der Caryophyliensäure lehrte uns, 
daß sie, gelöst in Chloroform oder in Essigester, Bromlösung 
nicht entfärbte, auch nicht beim Erwärmen. Die Bromierunr 
der Caryophyllensäure wurde deshalb nach der Perkinschen 
Vorschrift versucht und zwar das eine Mal mit der für die 
Aufnahme von 1 Atom, das andere Mal für die Aufnahme von 
2 Atomen berechneten Menge Brom. In beiden Fällen zeigte 
das Bromierungsprodukt einen Bromgehalt, der etwas unter- 
halb des für 1 Atom bzw. 2 Atomen berechneten Wertes lag. 
Man sieht, daß die Caryophylliensäure nur bei energischer 
Bromierung Brom aufnimmt, was im Einklange mit der Ring- 
natur dieser Säure steht. Ihre Beständigkeit gegen Salpeter- 
säure wurde oben bereits erwähnt; auch ihr Verhalten gegen 
Permanganat in schwefelsaurer Lösung zeugt von einer großen 
Beständigkeit des Kohlenstofigerüstes: selbst bei Anwendung 
von 50 prozent. Schwefelsäure und bei einer bis zu 50°C ge- 
steigerten Temperatur konnte nach einer 6 stündigen Oxydation 
ein Teil der Caryophyllensäure unverändert wiedergewonnen 
werden. 

Um eine Ringsprengung einzuleiten, wurde die Kali- 
schmelze in der Ausführung angewendet, wie sie Bredt!) bei 
der Camphoransäure angibt, der die folgende Konstitution zu- 
geschrieben wird: 

CH, CH, 
er 
00 

HOOC © CH, 


| | 
H000.CH—— O0 


Die Camphoransäure liefert bei der Kalischmelze Trimethy]- 
bernsteinsäure und Oxalsäure. 


'!) Ann. Chem. 299, 159 (1898). 
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Caryophylliensäure wurde nach der Bredtschen Vorschrift 
zusammen mit überschüssigem Kali langsam auf 150°, bis zu 
}80° ansteigend, erhitzt. Die mit Wasser aufgeweichte Reak- 
tionsmasse wurde nach Ansäuern mit Schwefelsäure der Wasser- 
dampfdestillation so lange unterworfen, bis das Destillat blaues 
l,ackmuspapier nicht mehr rötete. Aus 3g Caryophyllensäure 
resultierten, wie bei einem Versuche festgestellt wurde, 1,3 g 


ic mit Wasserdampf flüchtige Säuren und 1,0 g nichtflüchtige. 


2 Der mit Wasserdampf flüchtige Säureanteil roch nach Baldrian- 
"u siure. Durch Darstellung der Ca- und Ag-Salze konnte nach- 
die gewiesen werden, daB es sich um ein Gemisch von Essig- 
u säure mit einer der isomeren Baldrianusäuren handelte. Der 
un Nachweis der Essigsäure war leicht zu führen, schwieriger 
u. war es ZU entscheiden, welche der isomeren Baldriansäuren 
lag. vorlag. Die normale Säure schied in Anbetracht der Ring- 
a natur der Caryophyllensäure von vornherein aus, die krystalli- 
.e nische Trimethylessigsäure kam kaum in Frage, viel eher die 
"oe Isovaleriansäure oder die Methyläthylessigsäure. Von diesen 
vn beiden Säuren war die Isovaleriansäure wegen des Vorhanden- 
E seins eines dimethylierten C-Atoms im Molekül besonders in 
a Betracht zu ziehen, da, wie eingangs erwähnt, wir vor nicht 
Di zu langer Zeit bei der Oxydation der 7-Caryophyllencyclo- 
on propansäure as-Dimethylbernsteinsäure erhalten hatten.!) Es 
u mögen die Formeln der Isovaleriansäure und der Methyläthyl- 
essigsäure gegenübergestellt werden: 
Ar CH, CH, CH, 
em u CH, CH, 
ZU- ö U 
CH, CH 
COOH COOH 
Isovaleriansäure Methyläthylessigsäure 


Charakteristische Merkmale zur Unterscheidung dieser 
beiden Säuren gibt es wenig. Methyläthylessigsäure kommt 
in optisch aktiver und inaktiver Form vor. Für die von uns 

ei abgeschiedene Baldriansäure wurde wohl optische Inaktivität 
nachgewiesen, die Möglichkeit einer Racemisierung bei dem 


') Dies, Journ. [2] 117, 284 (1927). 
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Schmelzprozesse mit Kali ist aber in Betracht zu ziehen, 
Jedenfalls darf aus der von uns festgestellten Inaktivität nicht 
ohne weiteres auf die inaktive Isovaleriansäure geschlossen 
werder. Auch der oxydative Abbau liefert nach den Literatur- 
angaben keine verläßlichen Unterlagen zur Unterscheidung der 
Isomerie. Charakteristisch ist das Verhalten frisch dargestellter 
Salze der Isovaleriansäure: in trockenem Zustande fast geruch- 
los, nehmen sie nach einiger Zeit den Geruch der Isovalerian- 
säure an — eine Beobachtung, die wir bei den aus vorliegender 
Baldriansäure hergestellten Salzen des öfteren machten. Weitere 
Bestätigung für unsere Anvahme, dab Isovaleriansäure vorlag, 
erhielten wir, als zum Vergleiche aus käuflicher, gereinigter 
Isovaleriansäure die entsprechenden Salze dargestellt wurden. 
Zur Unterscheidung der Isovaleriansäure von inaktiver Methyl. 
äthylessigsäure wurde das Verhalten der Bariumsalze heran- 
gezogen. Das Bariumsalz der inaktiven Methyläthylessigsäure ist 
bis jetzt noch nicht in krystallinischer Form erhalten worden, 
das der Isovaleriansäure kommt bei langsamem Verdunsten der 
Lösung über Schwefelsäure allmählich krystallinisch in Form 
von Plättchen und auch in zugespitzten Nadeln heraus. Es gelang 
uns durch Neutralisation der untersuchten Baldriansäure mit 
Baryt ein in Plättchen und in Nadeln krystallisierendes Barium- 
salz zu erhalten. Nach allem bisher Vorgebrachten dürfen wir 
annehmen, daB es sich bei der aus der Kalischmelze erhaltenen 
Baldriansäure um die Isovaleriansäure (Isopropylessigsäure 
handelt. Die Spaltung des Vierrings der Caryophyllensäure 
durch Kali wäre in der Hauptsache so zu formulieren: 


„CH 
CeSodH CH, CH, 
H,c ,/’ | CH 
o<CH; > CH,COOH + - 
 ÖH.COOH COOH 


Weiteren Untersuchungen muß es vorbehalten bleiben, das 
Verhalten der analog gebauten Pinsäure und Norpinsäure bei 
der Kalischmelze zu prüfen, da hierüber bis jetzt nichts be- 
kannt geworden ist. 


Gen Fin <A „vd A a u EA Q[_ 
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Versuchsteil 
Über die Ozonisierung des y-Caryophyllens 


Unseren früheren Angaben!) ist folgendes zuzufügen. Das 
angewendete y-Caryophyllen stammt wie vordem aus den 
Mutterlaugen, die bei der Darstellung des blauen 5-Caryo- 
phyllennitrosits aus Caryophyllen zurückblieben; es zeigte nach 
mehrmaligem sorgfältigen Fraktionieren im Vakuum «-Werte 
von —21,90° bis —22,10°. 

Je 20g des y-Kohlenwasserstofis wurden in 160g reinem 
und trockenem Chloroform gelöst. Der Ozon-Sauerstofistrom, 
der diesmal von einem wirksameren Özonisierungsapparat ge- 
liefert wurde, hatte eine Strömungsgeschwindigkeit von 4 bis 
5 Blasen in der Sekunde. Das EinleitungsgefäßB wurde wie 
früher durch eine Kis-Kochsalzmischung gekühlt. Die Dauer 
der Ozonisierung bis zur Brombeständigkeit der Chloroform- 
lösung betrug etwa 15 Stunden (früher bei Anwendung von 
10 g y-Caryophyllen etwa 50 Stunden). Durch Versuche war das 
(sewichtsverhältnis von Caryophyllen zu Chloroform auf 1:8 
festgelegt worden. Wurde weniger Chloroform genommen, so 
erstarrte gegen Ende der Reaktion die Lösung gallertartig. 
wodurch die Ozonaufnahme erschwert wurde. Ein Mehr an 
Lösungsmittel trug zur Beschleunigung der Reaktion keines- 
wegs bei. Nach beendeter Ozonisierung wurde die Chloroform- 
lösung in einem geräumigen Becherglase, das sich in einem 
leeren Exsiccator befand, mittels Vakuums auf etwa °/, des 
ursprünglichen Volumens abgedunstet und darauf in einem 
geschlossenen Exsiccator an einem kühlen, dunklen Orte bis 
zur Weiterverarbeitung aufbewahrt. Das aus 40 g y-Caryo- 
phyllen stammende, chloroformhaltige Ozonisierungsprodukt 
wurde zusammen mit wenig Wasser der Wasserdampfdestilla- 
tion unterworfen in der Weise, daß zu Beginn ein schwacher 
Dampfstrom eingeleitet wurde, bis vollständige Zersetzung des 
Ozonids eingetreten war, was eine halbe Stunde dauerte. 
Darauf wurde die Stärke des Wasserdampistromes allmählich 
gesteigert. Anfangs ging mit dem Wasserdampf nur Uhloro- 
!orm über, nach einiger Zeit die a.a. 0. S. 286 erwälinten 


') Dies. Journ. [2] 117, 285 (1927). 
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riechenden Anteile. Das Kondenswasser reagierte stark sauer. 
Nach einer 5—6 stündigen Dauer der Destillation reagiert: 
das Kondenswasser nur noch schwach sauer, worauf die D». 
stillation abgebrochen wurde. 


Untersuchung der mit Wasserdampf flüchtigen und deı 
nichtflüchtigen Anteile 


Die mit Wasserdampf flüchtigen Anteile. Dies. 
Anteile enthielten Ameisensäure und das fruchtartig riechend: 
Öl, das, wie früher!) gefunden wurde, ein bei 207° sich zer. 
setzendes Semicarbazon gab; auf Grund einer N-Analyse dieses 
Semicarbazons wurde die Zusammensetzung des Ketons vor- 
läufig zu C,H,,O angenommen. Bei der erneuten Untersuchung 
standen uns 2 g dieses angenehm fruchtartig riechenden Öles 
zur Verfügung (Ausbeute aus 40 g y-Caryophyllen). Diese Meng: 
wurde durch eine zweimalige Vakuumdestillation in 2 Anteile 
zerlegt vom Sdp.,, mm 35—90° und 140—145°; der 1. Antei) 
zeigt den Geruch nach Pfefferminz- und Rautenöl, der 2. war 
fast geruchlos. Beide Fraktionen wurden mit Semicarbazil 
umgesetzt. 

l. Anteil vom Sdp.,, mm 85—90°. 0,15g dieser Fraktion, 
in wenig Alkohol gelöst, wurde mit einer Lösung von 0,35 
Semicarbazidhydrochlorid und 0,3g Kaliumacetat in 1,3 cem 
Wasser angesetzt, worauf sofort eine krystalline Ausscheidung 
eintrat. Nach 24 Stunden wurden die Krystalle abgesaugt 
mit 70 prozent. Alkohol gewaschen und auf Ton getrocknet: 
Schmp. 170°. Durch weitere Reinigung erhöhte sich der Schmel:- 
punkt nicht. 


4,068 mg gaben 9,270 2 CO, und 3,600 mg H,O. 
4,050 mg „ 0,666 cem feuchten N bei 22° und 761 mm. 


Berechnet für C,,H,,ON;: Gefunden: 
© 62,59 62,13 °/, 
H 10,03 9,92 „, 
N 19,92 19,05 „, 


Die Analyse stimmt bis auf den zu niedrig gefundene 
N-Gehalt auf ein Semicarbazon der Formel C,H,ON;; es 
dürfte diesem Semicarbazon ein Keton von der Zusammen- 


ı) Dies. Journ. [2] 117, 237 (1927). 
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setzung C,,H,,;0 zugrunde liegen. Ein Keton gleicher Zu- 
sammensetzung und gleichen chemischen Verhaltens beschreibt 
semmler bei den Spaltprodukten des Rohcaryophyllenozonids; 
den Schmelzpunkt des von ihm dargestellten Semicarbazons 
sibt er zu 176° an. Unsere Ausbeute an dem Keton = rund 
1%/, aus y-Caryophyllen. 

2. Anteil vom Sdp.,, mm 140—145°. Diese Fraktion wurde 
nit Semicarbazid in der gleichen Weise wie unter 1 angegeben 
angesetzt. Ausscheidung eines krystallinen Körpers erfolgte 
langsam innerhalb mehrerer Stunden. Weiterbehandlung wie 
oben angegeben. Aus 0,2g Fraktion wurde 0,22g Semicarb- 
«zon erhalten; es zersetzt sich glatt bei 210° und war in den 
rebräuchlichen Lösungsmitteln unlöslich. 


4,075 mg gaben 8,120 mg CO, und 8,090 ıng H,O. 
4.180 mg .„, 0,874 cem feuchten N bei 22° und 762 mm. 


Berechnet für C,,H,O:N;: Gefunden: 
C 54,22 54,36 °/, 
H 8,46 8,49 „ 
N 27,11 24,25 „ 


Während die C- und H-Werte gut mit der Theorie über- 
einstimmen, wurde der N-Gehalt um 3°/, zu niedrig gefunden. 
\ach dem C- und H-Gehalt zu schließen, dürfte ein Disemi- 
carbazon vorliegen, dem eine Verbindung C,,H,,O, zugrunde 
liest. Ob diese Verbindung mit dem von Semmler ab- 
geschiedenen Diketon C,,H,,O,, das ein bei 219° schmelzen- 
des Semicarbazon gibt, identisch ist, läßt sich noch nicht ent- 
scheiden, zumal da die analytischen Daten, die Semmler 
anführt, mit der Theorie nicht ganz stimmen. Hervorzuheben 
ist, daß die beiden Ketone C,,H,,O und C ,H,,O, von Semmler 
als Spaltstück des Rohcaryophyllenozonids beschrieben und auf 
einen substituierten Teetramethylenring zurückgeführt wurden; 
durch Oxydation des Diketons C,,H,,O, erhielt Semmler 
eben Caryophylliensäure as-Dimethylbernsteinsäure. 

Die mit Wasserdampf nicht flüchtigen Anteile. 
Aus den indifferenten (neutralen) Anteilen war von uns früher 
a.a. 0. 8.288) ein hellgelbes Öl abgetrennt worden, das an 
der Luft leicht sauere Reaktion annahm; es gab ein gegen 
120° sich zersetzendes Semicarbazon, das sich von einem Keton 
C,H,,0, ableitete. Wie wir erneut feststellen konnten, bot 
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die Reinigung dieses Ketons erhebliche Schwierigkeiten. Nach 
Trennung der saueren (differenten) Anteile von den indifferenten 
durch achtmaliges Ausschütteln der ätherischen Lösung mit 
Sodalösung wurde der Äther im Vakuum fast ganz eingedunstet. 
Durch die Verdunstungskälte erstarrte der Rückstand krystalli- 
nisch. Die stark abgekühlten Krystalle wurden von der gelb- 
lichen Mutterlauge getrennt; bei Zimmertemperatur zerflossen 
sie zu einem Öle, das sowohl mit Semicarbazid wie mit Thio- 
semicarbazid angesetzt wurde. Das gelblichweiße Semicarbazon 
zersetzte sich, wie früher angegeben, gegen 120° unter Aut- 
blähen. Das Thiosemicarbazon wurde in folgender Weise ge- 
wonnen. Die erkaltete Lösung von 0,16 g Thiosemicarbazon in 
wenig heißem Wasser wurde zu 0,2g des indifferenten Öles 
gegeben und nach Bedarf einige Tropfen Alkohol. Nach zwei- 
tägigem Stehen der Reaktionsflüssigkeit filtrierten wir von den 
geringen Mengen einer amorphen Ausscheidung ab, worauf das 
Filtrat unter Kühlung tropfenweise mit Wasser versetzt wurde. 
Es bildete sich sofort ein feinkrystalliner Niederschlag, der 
auf Ton getrocknet wurde. Die Verbindung fällten wir aus 
ihrer Lösung in Chloroform durch Benzol; so gereinigt schmolz 
das farblose, feinkrystalline Pulver bei 121° unter Gelbfärbung, 
bei 165° trat völlige Zersetzung ein. 
4,295 mg gaben 7,460 mg CO, und 2,710 mg H,O. 


4480 mg „ 0,813 cem feuchten N bei 23° und 757 mm. 
Berechnet für C,,H,,0,8N,: C,H„OS,N,: Gefunden: 

C 51,39 43,65 47,36 °], 

H 7,45 6,72 7,06 „, 

N 16,35 25,47 20,84 „ 


Die gefundenen Werte liegen zwischen den für ein Mono- 
thiosemicarbazon und Dithiosemicarbazon berechneten. Das 
Thiosemicarbazon scheint sich demnach von einer Verbindung 
C,,H,,0, abzuleiten. 


Darstellung der Caryophyllensäure 


Wie eingangs erwähnt, erhielt Semmler die Caryophylien- 
säure bei der Oxydation der meisten von ihm abgeschiedenen 
Spaltprodukte des Rohcaryophyllenozonids, z. B. der Keto- 
carbonsäure C,,H,,0,'): „Je 10g reine Säure wurden mit 


1) Ber. 44, 3663 (1911). 
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120 ccm 27 prozent. Salpetersäure auf dem Wasserbade erhitzt. 
Bei ungefähr 90° begiunt unter Entweichen nitroser Gase 
eine äußerst lebhafte Reaktion und das bisher ungelöste Öl 
seht allmählich in Lösung. Die Reaktion ist nach 6 Stunden 
beendet. Nach Abkühlen wird die Salpetersäurelösung unter 
Eiskühlung vorsichtig genau neutralisiert und die Säure in 
Form ihres weißen körnigen Silbersalzes isoliert, das ab- 
renutscht und auf Ton getrocknet wurde. Das Silbersalz 
wurde entweder direkt auf freie Säure oder auf Methylester 
verarbeitet.“ 

Das Ozonid des y-Caryophyllens wurde wie S. 269 an- 
sereben von uns mit Wasserdampf vorsichtig zersetzt. Anfangs 
nahmen wir eine Trennung der mit Wasserdampf nicht flüch- 
tigen Spaltprodukte in differente und indifterente vor; die 
letzteren wurden, wie vorstehend angegeben, mit Semicarbazid 
angesetzt, die differenten zu Oxydationsversuchen mit Salpeter- 
säure benutzt. Im Verlaufe dieser Oxydationsversuche sind 
wir aus praktischen Gründen dazu übergegangen, die mit 
Wasserdampf nicht flüchtigen Anteile ohne vorhergehende 
Trennung zur Darstellung der Caryophyllensäure zu verwenden. 

Je 20—30g der mit Wasserdampf nicht flüchtigen öligen 
Anteile wurden in einem geräumigen Erlenmeyerkolben mit 
100—150 cem 27 prozent. Salpetersäure auf dem Wasserbade 
bis gegen 90° erhitzt. Unter Entweichen nitroser Gase begann 
ie von Semmler erwähnte Reaktion, die durch Entfernen 
des Gefäßes vom Wasserbade und Eintauchen in kaltes Wasser 
zemildert wurde; das bis dahin ungelöste Öl ging allmählich 
ın Lösung. Von nun an wurde das Reaktionsgemisch alle 
15 Minuten kräftig geschüttelt, wobei jedesmal wieder nitrose 
Dämpfe auftraten. Nach Bedarf wurde frische Salpetersäure 
zugefügt; insgesamt wurden 240—360 ccm Salpetersäure ver- 
braucht. Das Ausbleiben der rotbraunen Dämpfe beim Schütteln 
des Reaktionsgefäßes sahen wir als Endpunkt der Oxydation 
an. Die Versuchsdauer betrug mehrere Tage. Die über- 
schüssige Salpetersäure wurde darauf durch mehrmaliges Ab- 
Jampfen mit Wasser möglichst entfernt. Der \Verdampfungs- 
rückstand, der einen zähen gelben Sirup darstellt, wurde zur 
Kntfernung der letzten Anteile freier Salpetersäure in heißem 
Wasser gelöst und nach dem Erkalten der Lösung mit Natron- 
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lauge neutralisiert und zwar soweit, daß blaues Lackmuspapic: 
nicht mehr gerötet und rotes mäßig gebläut würde. Die au! 
etwa 60° erwärmte Natronlösung wurde mit überschüssigen 
Bleiacetat gefällt, der Bleiniederschlag nach dem Erkalten ah- 
genutscht und mit kaltem Wasser nachgewaschen, bis die 
Gelbfärbung des Filtrats verschwand. Den trockenen Blei. 
niederschlag pulverisierten wir, suspendierten ihn in absoluten 
Äther und fällten mit Schwefelwasserstoff das Blei als Blei- 
sulfid. Die ätherische Säurelösung wurde portionsweise in 
einem Hochvakuumkolben vom Lösungsmittel befreit und der 
Verdampfungsrückstand im Hochvakuum auf etwa 120° erhitzt. 
Hierbei setzten sich in der Vorlage geringe Mengen von Kıv- 
stallen fest, die entfernt wurden; sie bestanden aus Bernstein- 
säureanhydrid vom Schmp. 125° Bei dem darauffolgenden Er- 
hitzen des Hochvakuumkolbens ging zwischen 160—170° die 
Hauptmenge des Kolbeninhalts über. Das Destillat wurde 
einer nochmaligen Destillation im Hochvakuum unterworfen, 
wobei sich nur noch Spuren von Bernsteinsäureanhydrid ab- 
schieden. Ausbeute an Destillat durchschnittlich 15°/,, be- 
rechnet auf y-Caryophyllen. Die durch zweimalige Destillation 
gereinigte Säure, die bei Zimmertemperatur von äußerst zäh- 
flüssiger Beschaffenheit war, wurde in heißem Wasser gelöst 
und die Lösung mit Kalilauge neutralisiert. Hierbei trat eu 
Punkt ein, bei dem rotes Lackmuspapier schwach gebläut und 
blaues noch gerötet wurde. Überließ man die eingeengte 
Lösung sich selbst, so bildeten sich farblose krystallinische 
Plättchen von vermutlich saurem caryophyllensauren Kali. Die 
mit Wasser abgespülten Krystalle zeigten nach Trocknen au! 
Ton saure Reaktion und waren in Wasser schwer löslich. Das 
Kalisalz wurde mittels Silbernitratlösung in die Silberverbindung 
übergeführt und diese analysiert. 
0,2206 g gaben 0,2200 g CO, und 0,0596 & H,O. 
v0T11g „ 0,0385 g Ag. 


Berechnet für C,H ,O,Ag:: Gefunden: 
C 27,01 s.. % 
H 3,03 3,02 „, 
Ag 53,95 54,15 „ 


Die Analyse weist auf caryophyllensaures Silber. 
Die nach Abtrennung des sauren Kaliumsalzes der Caryo- 
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yapıer ohyliensäure verbliebene Mutterlauge wurde mit Kalilauge so 
e aui weit versetzt, bis eine Probe blaues Lackmuspapier nicht mehr 
sigem rötete und rotes stärker bläute. Beim Einengen dieser Kali- 
n > lösung fand eine Ausscheidung zerfließlicher Krystalle statt, 
Ss dıe 


deren Abtrennung nicht möglich war. Deshalb wurde die 


Blei. wäßrige Lösung mit Silbernitrat umgesetzt und das trockene 
luten Silbersalz analysiert. 
Blei- 0,4166 g gaben 0,4120 g CO,, 0,1127 g H,O und 0,2235 g Ag. 
m Berechnet für C,H, ,0,Ag;: Gefunden: 
d der C 27,01 26,98 9, 
rhitzt. H 3,03 3,08 „, 
Kry- Ag 53,95 53,65 „, 
stein- Auch diese Analyse zeigt, daB es sich um das Silbersalz 
” Er- der Öaryophyllensäure handelt. 
. die Die durch zweimalige Destillation gereinigte Caryophyllen- 
wurde säure zeigte in 10 prozent. Essigesterlösung bei 13° ein « von 
orien, +5,40%. Semmler fand für den von ihm dargestellten Di- 
1 ab- methylester unverdünnt einen Wert von +44%. Hiernach 
) be- zeigen die freie Caryophyliensäure und ihr Dimethylester 
latıon eine ziemlich starke Rechtsdrehung. 
 zäh- 
gelöst Beweise für die Ringnatur der Caryophyllensäure 
it ein Bromierung nach Perkin-Simonsen 
t und Durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf caryo- 
ng. uhyllensaures Natrium wurde Caryophyliensäurechlorid her- 
sche gestellt. Beim Vermischen der beiden Komponenten unter Ab- 
Die schluß von Feuchtigkeit trat die Reaktion sofort unter ziemlich 
a au) starker Erwärmung und Braunfärbung der Masse ein. Das Reak- 
1 /a8 tionsprodukt wurde eine Stunde in siedendem Wasserbade erhitzt 
1auns und im Anschlusse daran sofort der Bromierung unterworfen. 
1. Bromierung mit der für die Aufnahme von 
! Atom im Molekül berechneten Menge Brom. Zu dem 
(remisch von 1,1 g caryophyliensaures Natrium und 1g PCI, 
im Bombenrohr gaben wir 0,7g Brom (theor. 0,6g); das Rohr 
wurde zugeschmolzen und 7 Stunden in siedendem Wasserbade 
erhitzt. Nach dieser Zeit war die rote Farbe des Broms ver- 
schwunden. Beim Öfinen des Rohres entweichen Ströme von 
ER Bromwasserstoff; das Reaktionsgemisch wurde mit Eisstückchen 


versetzt und darauf mit Wasser, worauf ausgeäthert wurde. 
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Nach Verdampfen der vorher getrockneten Ätherlösung blieh 
ein bräunlich gefärbtes Öl zurück, das auch nach wochen- 
langem Stehen bei —4° keine Neigung zum Krystallisieren 
zeigte. 
0,1216 g gaben 0,0806 x AgBr = 28,21, Ag. 
Berechnet für C,H ,O,Br: Gefunden: 
Br 30,16 28,21 °/, 
Danach hatte die Caryophyliensäure nahezu 1 Atom Brom 
aufgenommen. 
2. Bromierung mit der für die Aufnahme von 
2 Atomen im Molekül berechneten Menge Brom. Zu 
dem (Gemisch von 1,9g Natriumcaryophyllenat und 1,3g PC], 
im Bombenrohre wurden 2,75g Brom (= 4 At.) gegeben. Das 
zugeschmolzene Rohr wurde 8 Stunden auf 100° erhitzt. Als 
noch keine Entfärbung des Bombeninhalts eingetreten war, 
wurde die Erhitzung auf 120° erhöht und 6 Stunden lang 
fortgesetzt. Als auch dann noch eine vollständige Entfärbung 
ausblieb, wurde der Versuch abgebrochen und das Reaktions- 
produkt wie unter 1. weiter behandelt. Die ätherische Lösung 
wurde zum Entfernen des überschüssigen Broms mit Natrium- 
sulfitlösung ausgeschüttelt und darauf mit Wasser. Nach Ab- 
dunsten der getrockneten Ätherlösung hinterblieb ein dicker, 
braungelber Sirup. 
0,1420 g gaben 0,1423 g AgBr = 42,65 °/, Br. 
Berechnet für C,H ,,0,Br;: Gefunden: 
Br 46,48 42,65 
Es scheint, als ob sich eine Dibromcaryophyllensäure ge- 
bildet hat. Perkin und Simonsen fanden bei dem analogen 
Versuche für ihre Dibromnorpinsäure 42,3°/, Br (theor. für 
2 At. Br = 48,5°/,, Nach 2 Monate langem Stehen des Bro- 
mierungsproduktes bei —4° zeigten sich feine Nädelchen, zu 
Büscheln angeordnet. 


Verhalten gegen Permanganat in schwefelsaurer 
Lösung 


1. Versuch mit 25prozent. Schwefelsäure. Zu einem 
(semisch von 0,245 g Caryophyllensäure und 25proz. Schwefel- 
säure wurde unter Eiskühlung n/10-KMnO,-Lösung gegeben. 
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lieb Die ersten Tropfen davon wurden sofort entfärbt; nach Ver- 
1en- brauch von 1,5ccm der Permanganatlösung blieb die Färbung 
ren bestehen, auch dann, als die Temperatur auf etwa 18° erhöht 
wurde. Die Oxydation wurde bei Wasserbadtemperatur weiter- 
veführt und zwar so, daß Schwefelsäure im Überschusse vor- 
handen war. Als auf diese Weise 53 ccm der n/10-Per- 
manranatlösung (= 0,04 g wirksamen Sauerstofi) verbraucht 
ei waren, blieb die Rotfärbung 3 Minuten lang bestehen, worauf 
Be ler Versuch, dessen Dauer 3 Stunden währte, abgebrochen 
wurde. Obwohl die 0,245 g Caryophyliensäure 0,04 g Sauer- 
ud stoff verbraucht hatte, eine Menge, die genügt hätte, einem 
= Mol. Säure 2 At. Sauerstoff zuzuführen, wurde das Ausgangs- 
Pr, material zum größeren Teil unverändert wiedergewonnen. 
Das 2, Versuch mit 5Oprozent. Schwefelsäure. 0,542 g 
A ıryophyllensäure wurde in 30ccm warmer 50 proz. Schwefel- 
A re gelöst und zu der erkalteten Lösung portionsweise fein- 
ang sepulvertes Kaliumpermanganat in kleinen Mengen gegeben. 
. Da das Permanganat allmählich immer langsamer entfärbt 
zer wurde, erhöhten wir die Temperatur nach und nach auf 50°. 
n& Insgesamt wurden nach einer Dauer von 6 Stunden 1,1g Per- 
. nanganat verbraucht (= 0,25 g wirksamen Sauerstofi). Aus 
Ab- ler Menge des verbrauchten Sauerstofis könnte man schließen, 
ker, dad 1 Mol. Caryophyllensäure 6 At. Sauerstoff aufgenommen 
hätte, was nicht zutrifft, wie aus folgendem hervorgeht. Die 
auf dem Wasserbade eingeengte und von ausgeschiedenem Kali- 
bisulfat befreite Reaktionsflüssigkeit wurde mit Äther fünfmal 
ausgezogen und der getrocknete Ätherauszug abgedampft. Der 
ge- Rückstand stellte ein schwach gelb gefärbtes, schwer beweg- 
gen iches Öl dar (= 0,141 g).. Diese Menge, in 20 ccm Wasser 
für zelöst, verbrauchte zur Neutralisation 13,8 ccm 0,105 n-Natron- 
3r0- auge = 0,058 g NaOH; theoretisch erfordern 0,141 g Uaryo- 
zu phyllensäure zur Neutralisation 0,0606 g NaOH. Beim Ab- 
dampfen dieser mit NaOH neutralisierten Lösung blieb eine 
pulverförmige Natriumverbindung zurück, durchsetzt mit öligen 
r Tröpfehen. Dieser aus zwei Natriumsalzen bestehende Rück- 
stand wurde in wenig Wasser gelöst und zu dieser Lösung 
nem Alkohol gefügt, wodurch eine Trennung der beiden Natrium- 
‚fel- salze ermöglicht wurde. Das eine Salz (T) fiel durch den 


Alkcholzusatz aus, während das andere (Il) gelöst blieb. Beide 
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Salze wurden durch Umsetzung mit Silbernitrat in die Silber. 
verbindung übergeführt und diese analysiert. 


l. 6,765 mg gaben 6,640 mg CO,, 1,920 mg H,O und 3,648 mg Ay. 
ll. 8,960mg ,„ 8,020mg CO,, 2,230 mg H,O „ 4,965 mz Ag 


Berechnet für Gefunden: 
C,H, „0,Ags;: I. II. 
C 27,01 26,77 24,41, 
H 3,03 3,26 2,85 „ 
Ar 53,95 53,94 55,42 , 


Die Analyse I weist auf reines caryophyllensaures Silber 
hin. Ein Teil der Säure war also selbst bei 6 stündiger Oxy- 
dation mit Permanganat und 50°/, Schwefelsäure und einer 
Temperatur bis zu 50° © nicht verändert worden. Die Ana- 
lyse II zeigt, daß bei der recht energischen Oxydation ein Teil 
der Caryophyllensäure zu kohlenstoff- und wasserstoffarmer Sänre 
abgebaut wurde. 

Kalischmelze 


Je 4g Caryophyliensäure und 30g Kali, das mit 102 
Wasser befeuchtet wnrde, erhitzten wir im Silbertiegel mit 
blauer Flamme, die hin und her bewegt wurde, um eine 
Überhitzung der Masse zu vermeiden. Die Reaktion setzte 
unter leichtem Aufschäumen der gelblich gefärbten Masse bei 
etwa 160° ein. Im Verlaufe einer halben Stunde wurde die 
Schmelze farblos und breiig. Um eine Erstarrung der Masse 
zu vermeiden, wurde die Temperatur auf etwa 180° erhöht. | 


Die Gasentwicklung nahm ihren Fortgang. Von Zeit zu Zeit 
wurde die dickbreiige Masse mit einem Kruppspatel V2a durch- : 
rührt. Das Ende der Reaktion zeigte sich durch Aufhören ! 


der Gasentwicklung an. Die Kalisalze waren farblos und 
schwammen ungeschmolzen auf der Masse des geschmolzenen 
Kalis. Gesamtdauer des Schmelzprozesses betrug 2 Stunden. 
Das Material aus 3 Kalischmelzen wurde vereinigt, in Wasser 
gelöst, die Lösung unter Kühlung mit verdünnter Schwefel- 
säure stark angesäuert und der fraktionierten Wasserdamp!i- 


destillation unterworfen. Die zuerst übergehenden Anteile re- d 
agierten stark sauer und hatten einen an Baldriansäure erinnern- W 
den Geruch. Es bedurfte einer Destillation von mehreren gı 


Stunden, bis das Destillat blaues Lackmuspapier nicht mehr (3 
rötete. Durch diese Operation wurde eine Trennung in flüch- 1 
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tige und in nichtflüchtige Anteile erreicht; nur die flüchtigen 
sind näher untersucht worden. 

Ein Teil des gesamten Wasserdampfdestillates wurde mit 
Kalkmilch vorsichtig neutralisiert und die filtrierte Lösung auf 
dem Wasserbade in einer Porzellanschale eingeengt. Es schied 
sich noch etwas ÜCalciumcarbonat aus, das entfernt wurde, 
worauf die Kalklösung weiter eingeengt wurde. Es begann 
eine Ausscheidung, die sich beim Erkalten der Flüssigkeit 
verstärkte. Die krystalline Ausscheidung wurde abgetrennt (a) 
und die Mutterlauge eingedampft. Erst beim völligen Ein- 
lampfen der Mutterlauge zeigten sich krystalline Krusten (b). 

und 5 bestanden aus Kalksalzen, von denen beide in Wasser 
leicht löslich waren; 5 war am leichtesten löslich. Eine Probe von 5 
wurde nach Zusatz von Salzsäure mit Äther ausgeschüttet, 
beim Verdampfen des Äthers war der Geruch nach Essigsäure 
wahrnehmbar. Das trockne Calciumsalz # zeigte den Geruch 
nach Baldriansäure. 


Nachweis der Essigsäure 


Die Löslichkeit der Kalksalze «a und 5 in 96 proz. Alkohol 


war eine verschiedene: a löste sich fast ganz darin, 5 war un- 
(öslich. Trotzdem ließ sich durch Alkohol eine glatte Trennung 
in die Komponenten nicht erzielen. Das aus der alkoholischen 
Lösung erhaltene Calciumsalz a wurde in möglichst wenig 
Wasser gelöst und die Lösung mit einer wäßrig-alkoholischen 
Sılbernitratlösung versetzt. Die feinkörnige krystalline Silber- 
verbindung wurde mit 70 proz. Alkohol ausgewaschen, im Va- 
kuum über Schwefelsäure getrocknet und analysiert. 

0,3013 g gaben 0,3004 g CO,, 0,1113 g H,O und 0,1587 g Ag. 

Berechnet für C,H,0,Ag: CH,COOAg: Gefnnden: 
C 28,73 14,39 27,20°/, 
H 4,34 1,81 4,13 „ 
Ag 51,63 64,63 52,67 „ 

Die Werte lassen auf baldriansaures Silber schließen, das 
durch wenig Silberacetat verunreinigt war. Charakteristisch 
war es für diese Silberverbindung, daß sie frisch dargestellt 
geruchlos war, dagegen nach 8 tägigem Stehen im verschlossenen 
(sefäß den Geruch der Baldriansäure annahm. Nach Beilstein 
II, S. 309 (4. Anfl.) sind Salze der Isovaleriansäure frisch dar- 
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gestellt, geruchlos, zeigen beim Liegen an der Luft den Ge. 
ruch der Isovaleriansäure. 

Das in Wasser sehr leicht lösliche Kalksalz 5 wurde durch 
öfteres Behandeln mit wäßrigem Alkohol gereinigt. Eine Probe 
des wasserfreien Salzes gab deutlich den Kakodylgeruch mit 
arseniger Säure — ein weiterer Hinweis auf Essigsäure. Die 
konzentrierte wäßrige Lösung wurde mit wäßrig-alkoholischer 
Silbernitratlösung versetzt und das sich ausscheidende Silber- 
salz in der üblichen Weise zur Analyse vorbereitet. 

11,580 mg gaben 6,130 mg CO,, 1,920 mg H,O und 7,475 mg Ag. 


Berechnet für CH,COO&Ag: Gefundon: 
C 14,39 14,44 9), 
H 1,81 1,36 ., 
Ag 64,63 64,55 „ 


Die Analyse weist glatt auf Essigsäure als ein Spaltproduk: 
der Caryophyllensäure bei der Kalischmelze. 


Trennung der Baldriansäure von der Essigsäure 


Eine Trennung durch fraktionierte Destillation der freien 
Säuren oder durch die verschiedene Löslichkeit ihrer Salze in 
bestimmten Lösungsmitteln?) ließ sich nicht durchführen. Dı 
Versuche über die Trennung der Salze auf Grund ihrer ver- 
schiedenen Löslichkeit mögen deshalb übergangen werden. 
Erfolgreicher erwies sich die fraktionierte Wasserdampfdestil- 
lation nach den Angaben von Holzmann.?) Die Trennung 
gründet sich darauf, daß die höhermolekularen, gesättigten 
Fettsäuren mit Wasserdampf leichter flüchtig sind als die nieder- 
molekularen. Holzmann ging von einer wäßrigen Lösung 
der Natriumsalze der Säuren aus; der Lösung setzte er portions- 
weise abgemessene Mengen Schwefelsäure zu mit dem Ergeb- 
nis, daB die jeweils kohlenstoffreichsten Säuren aus dem Ge- 
misch mit Wasserdampf übergingen; bei genügender Anzahl 
von Fraktionen wurden gute Resultate erzielt. Bei unseren 


')A.C.Chapmann nach Chem. Zentralbl. 1898, I, $. 1298 und 
Holzmann, Arch. d. Pharm. 236, 433 (1898). 

?) a. a. OÖ. siehe auch E. Buchner u. Meisenheimer [Ber. #|, 
1416 (1908)]: Duclaux, Trait& de Miecrobiologie 3, 334 (1900) fand, 
daB die Essigsäure mit Wasserdampf viel langsamer übergeht als die 
Buttersäure. 
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Untersuchungen handelte es sich nur um eine Trennung von 
Baldriansäure von der Essigsäure. Um die Zuverlässigkeit 
dieser Holzmannschen Methode kennen zu lernen, gingen wir 
von einem künstlichen Gemisch von Essigsäure mit Isovalerian- 


säure Aus. 


Trennung von Essigsäure und Isovaleriansäure 
nach Holzmann 


Uns stand ein Mercksches Präparat von sogenanntem 
Monohydrat der Isovaleriansäure zur Verfügung. Es wurde 
zuerst mit Natr. sulf. sicc., darauf mit P,O, sorgfältig ge- 
trocknet und dann der fraktionierten Destillation unterworfen. 
Die dabei erhaltene Hauptfraktion wurde nochmals fraktioniert: 
Sdp.r5 um = 175 —176°, & = + 2,98°; Siedepunkt der reinen 
Isovaleriansäure nach Erlenmeyer'): 171— 172% ; nm = 173 
bis 174% 0 mm. Pie optische Aktivität der Handeisware rührt 
von einem Gehalt derselben an optisch aktiver Methyläthyl- 
essigsäure her, die sich durch fraktionierte Destillation nicht 
trennen läßt. Da für unseren Versuch diese Verunreinigung 
nicht ins Gewicht fiel, wurde die Fraktion vom Sdp.-s5 mm 
- 175—176° ohne weitere Reinigung verwendet. Es wurde 
ein Gemisch dieser Isovaleriansäure mit Essigsäure in moleku- 
larem Verhältnis benutzt: 1,2g 100 prozent. Essigsäure und 
2,0 g dieser Isovaleriansäure wurden mit überschüssiger Natron- 
lauge versetzt und darauf unter Kühlung mit überschüssiger 
Schwefelsäure. In die schwefelsaure Lösung wurde Wasser- 
dampf eingeleitet. Die zuerst übergehenden Anteile fingen 
wir in drei Fraktionen zu je 100 ccm auf; weitere Fraktionen 
erübrigten sich, da die Isovaleriansäure sich als höhermoleku- 
lare Säure in den ersten Anteilen befinden mußte. Die drei 
Fraktionen wurden mit Ammoniak unter Anwendung von Lack- 
mus und Methylrot neutralisiert, d.h. Lackmuspapier wurde 
ganz schwach gerötet, während Methylrot die Übergangsfarbe 
zeigte. Die neutralisierten Flüssigkeiten wurden mit je 5 ccm 
n/10-Silbernitratlösung versetzt; die Abscheidung der Silber- 
salze ging allmählich vor sich; sie wurden mit Wasser ge- 
waschen und über Schwefelsäure getrocknet. Die Silbersalze 
der beiden ersten Fraktionen I und II wurden analysiert. 


') Ann. Chem. 160, 269 (1871). 
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I. 3,276 mg gaben 1,692 mg Ag. 
IT. 4,147 mg „ 2,149 mg Ag. 


Berechnet für Gefunden: 
C,H,0,Ag: I. II. 
Ag 51,63 51,65 51,85°/, 


Es war somit erwiesen, daß bei der fraktionierten Wasser. 
dampfdestillation eines Gemisches von Essigsäure und Baldrian- 
säure unter den angegebenen Bedinpgungen die zuerst über- 
gehende Baldriansäure in den ersten Fraktionen praktisch 
frei von Essigsäure auftritt; denn geringe Beimengungen von 
Essigsäure würden sich durch Erhöhung des Ag-Gehaltes be- 
merkbar machen (Ag-Gehalt des Silberacetats = 64,63 °/,). 
Trennung der bei der Kalischmelze der Caryophyllen- 

säure erhaltenen flüchtigen Säuren; Nachweis der 
Isovaleriansäure 

Da nach den vorliegenden Beobachtungen die Isovalerian- 
säure in den ersten Anteilen der Wasserdampfdestillation ent- 
halten sein mußte, so wurden die entsprechenden Fraktionen 
(siehe S. 278) mit Natronlauge neutralisiert und eingedampft 
(= 5,5g). Die pulverisierte Salzmasse, in 150 cem Wasser go- 
löst, wurde mit 5dccm n/l-Schwefelsäure versetzt (so viel 
Schwefelsäure, um theoretisch 5,5 g Natriumvalerianat in Na,SO, 
und Baldriansäure überzuführen). Die saure Flüssigkeit wurde 
der fraktionierten Wasserdampfdestillation unterworfen und 
das Destillat in fünf Fraktionen zu etwa je 100ccm aul- 
gefangen. Da die fünfte Fraktion nur noch schwach sauer | 
reagierte, wurden zu der Salzlösung im Einleitungskolben weitere | 
55cem n/l-H,SO, gegeben. Darauf wurde die Destillation 
fortgesetzt; wir fingen noch drei Fraktionen auf, von denen 
die beiden ersten, also die sechste und siebente (= 400 ccm 
zusammen) stark sauer reagierten, dagegen die dritte bzw. Ä 
achte (= 500 ccm) im Säuregehalt schnell abnahm. Die Frak- | 
tionen 1, 2 und 3 wurden mit Ammoniak neutralisiert und 
über Schwefelsäure etwas eingedunstet. Sie gaben mit Silber- | 
nitrat nur schwache, weißliche Trübungen. Durch Konzen- | 
trieren der Reaktionsflüssigkeit im Vakuum schied sich das 
Silbersalz in weißer krystallinischer Form aus. Dem Silber- 
salz der ersten Fraktion waren geringe Mengen eines bräun- 


Konstitution der aktiven Caryophyllene 288 


lichgelben amorphen Niederschlages beigemengt, der durch 
)ekantieren so weit wie möglich abgetrennt wurde. Die Silber- 
alze der drei Fraktionen I], Il, III wurden mit Wasser aus- 
rewaschen und im Exsiccator getrocknet. 


I. 4,830 mg gaben 2,412 ng Ag = 49,94 °/, Ag. 


II. 3,813mg „ 1,927 mg Ag = 50,54 „ 9» 
III. 3,710mg „ 1,911 mg Ag = 51,52 „ 


7.005 mg gaben 7,400 mg CO,, 2770 mg H,O und 3,625 ng Ag. 
Berechnet für Gefunden: 
C,H,0,Ag: I. Il. I11. 
Ü 28,73 - -- 28.61 
1 4,5 — 4,39 
Ar 51,63 19,94 50,54 51,75 


Die Analysen I und II zeigen, daB die Silbersalze noch 
ht den Grad der Reinheit besaßen wie das der dritten 
Fraktion, welches aus sehr reinem baldriansauren Silber bestand. 
Kin Teil der nicht neutralisierten Säurelösung der 3. Frak- 
- 1II) wurde mit frisch bereiteter Barytlösung so weit 
rsetzt, daB blaues Lackmuspapier nur noch schwach gerötet 
wurde. Diese neutralisierte Lösung wurde bei Zimmertempe- 
tur in einem Schwefelsäureexsiccator langsam abgedunstet; 
‚ch Verlauf von mehreren Tagen setzte der zähflüssige, wasser- 
Rückstand Krystalle an, die allmählich deutliche Kry- 
ıllform annahmen; sie zeigten einesteils die Form von Plätt- 
hen anderenteils die scharf zugespitzter Nadeln. Das Ver- 
en des Barytsalzes beim Krystallisieren und die 
Krystallflorm weisen auf das Barytsalz der Isovale- 
riansäure?); das entsprechende Salz der Methyläthylessigsäure 
ist bekanntlich bis jetzt noch nicht in krystallinischer Form 
erhalten worden. 
Die Fraktionen 6—8 wurden mit Natronlauge neutrali- 
und die Lösungen zur Trockne eingedampft. Beim Fällen 
in Wasser gelösten Natriumsalze mit Silbernitrat wurde 
der 6. Fraktion eine ähnliche braungelbe Ausflockung in 
ringen Mengen beobachtet wie bei der 1.Fraktion. Es wird dies 
vermutlich zurückzuführen sein auf eine geringe Verunreinigung 
des Säurematerials, die bei erhöhter Schwefelsäurekonzentration 


gl. die Angaben von Erleumeyer u. Hell, Ann. Chem. 160, 
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mit Wasserdampf flüchtig ist. Die erhaltenen Silbersalze 
wurden, wie oben angegeben, zur Analyse vorbereitet. Von 
den Analysen möge nur die des in feinen Nadeln krystalli- 
sierenden Silbersalzes der 8. Fraktion wiedergegeben werden. 

5,697 mg gaben 3,674 mg Ag = 64,49 /,. 

Berechnet für CH,COOAg: Gefunden: 
Ag 64,683 64,49 9), 

Die Analyse weist zusammen mit der Krystallform de: 
Untersuchungssubstanz auf Silberacetat. Die letzte Fraktion 
der Wasserdampfdestillation enthielt mithin nur noch Essig- 
säure. 

Wie oben erwähnt, wurde die Kalischmelze der Caryo- 
phyllensäure nach Ansäuern mit Schwefelsäure mit Wasser- 
dampf behandelt; dabei zeigte sich, daß ein Teil der in Freiheit 
gesetzten Säuren mit Wasserdampf nicht flüchtig war, etwa 
35°/,, berechnet auf angewandte Caryophyliensäure. Da die 
Möglichkeit vorlag, daß der nicht flüchtige Anteil unveränderte 
Caryophyliensäure enthielte, wurde er nochmals mit Kali in 
der auf S. 278 angegebenen Weise im Silbertiegel eine Stunde 
lang geschmolzen. Es zeigte sich hierbei nicht die geringste 
Schaumbildung, wie sie bei der Kalischmelze der Caryophyllen- 
säure das Einsetzen der Reaktion anzeigte. Die Schmelze 
wurde mit Schwefelsäure angesäuert. Bei der folgenden Wasser- 
dampfdestillation war das Destillat frei von Säure. Wie orien- 
tierende Versuche ergaben, bestand der mit Wasserdampf niclıt 
flüchtige Anteil aus einem Gemisch von Säuren; die daraus 
hergestellten Kalksalze zeigten eine verschiedene Löslichkeit 
in Wasser. Näheres über die Zusammensetzung der Säuren 
läßt sich zurzeit nicht sagen. 


Es ist uns eine angenehme Pilicht, der Justus Liebig- 
Gesellschaft und der Notgemeinschaft der Deutschen Wissen- 
schaft für die Förderung und Unterstützung vorliegender Arbeit 
unseren wärmsten Dank auszusprechen; das für die Unter- 
suchung erforderliche Ausgaugsmaterial, Caryophyllen, wurde 
uns von Schimmel & Cie. in entgegenkommendster Weise 
zur Verfügung gestellt. 


Phenylfluorenchinolincarbonsäure 


Mitteilung aus dem Chemischen Institut der Universität Köln 


Zur Kenntnis der «-Phenyl-fluorenchinolin- 
‚=earbonsäure 


Von Joseph Loevenich und Arnold Loeser 


(Eingegangen am 10. April 1929) 


Unter den kondensierten Chinolinen, die aus den höheren 
aromatischen Aminen, wie «- und #-Naphthylamin, Anthra- 
min usw., nach der Skraupschen Synthese dargestellt werden 
können, haben vor allen Dingen die Verbindungen eine praktische 
Bedeutung, die im Pyridinkern substituiert sind. Diese substi- 
tuierten Chinoline erhält man nach Doebner und v. Miller!) 
durch Kondensation von aromatischen Aminen mit Aldehyden 
bei Gegenwart von Schwefelsäure oder Salzsäure. Verwendet 
man bei dieser Kondensation ein Gemisch von Aldehyd und 
Brenztraubensäure, so gelangt man zu «-Alkylehinolin-z-carbon- 
äuren. Der einfachste und bekannteste Vertreter dieser alky- 
lierten Cinchoninsäuren ist die «-Phenylchinolin-7-carbonsäure, 
die unter dem Namen Atophan in die Therapie eingeführt ist 
und wegen ihrer harnsäureausscheidenden Wirkung gegen 
sicht und Gelenkrheumatismus empfohlen wird. Die physio- 
logische Wirkung soll nach den Untersuchungen von R. Ciusa 
und R. Luzzatto?) hauptsächlich auf den in «-Stellung befind- 
lichen Phenylrest zurückzuführen sein. Eine etwas geringere 
Wirkung als das Atophan besitzt die «-Phenyl--naphtho- 
chinolin-y-carbonsäure, die aus 3-Naphthylamin, Benzaldehyd 
und Brenztraubensäure gewonnen wird. Verwendet man statt 
Napthylamin das ebenfalls leicht zugängliche 2-Aminofluoren, 


') Ann. Chem. 242, 265 (1887); 249, 110, 129 (1888); Ber. 27, 352, 
-020 (1894). 


’) Fraenkel, Arzneimittelsynthese $. 807 (1921). 
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so gelangt man zu der im folgenden beschriebenen «-Phenyl. 
fluorenchinolin-y-carbonsäure. Ob dieser Verbindung als Homo- 
loges des Atophans ebenfalls eine physiologische Wirkung zu. 
kommt, muß eine pharmakologische Untersuchung ergeben. 


Beschreibung der Versuche 
«@-Phenyl-fluorenchinolin-y-carbonsäure 


26,5 g frisch destillierter Benzaldehyd und 22g Brenz- 
traubensäure wurden in 50ccm absolutem Alkohol gelöst und 
allmählich mit einer Auflösung von 45,2g 2-Aminofluoren in 
etwa 1200 ccm absolutem Alkohol versetzt. Das Aminofluorn E «: 
wurde nach der Methode von Diels!) durch Reduktion von E 
2-Nitrofluoren hergestellt. Nach kurzer Zeit schied sich ein 
gelber Niederschlag aus, wobei die Mischung sich kaum merk. 
bar erwärmte. Zur Vervollständigung der Kondensation wurde 
das Reaktionsprodukt dann noch etwa 5 Stunden auf dem 
siedenden Waässerbade am Rücktlußkühler erhitzt, der ab- 
geschiedene Niederschlag nach dem Erkalten abgesaugt und 
mit Alkohol und Äther mehrmals ausgewaschen. Zur Rei- 
nigung wurde die &-Phenyl-fluorenchinolin-y-carbonsäure in 
heißer verdünnter Natronlauge gelöst und die von den ver- 
harzten unlöslichen Nebenprodukten abfiltrierte blau fiuores- 
zierende alkalische Lösung mit verdünnter Salzsäure versetzt, 
wobei sich die Säure in gelben Flocken ausschied. Durch 
mehrmalige Wiederholung dieser Reinigungsmethode, die sich 
besonders bei der Herstellung größerer Mengen empfiehlt, 
konnten wir die Säure in fast reinem Zustande erhalten. 

Die «-Phenyl-fluorenchinolin-y-carbonsäure ist leicht lös- 
lich in Natronlauge sowie in heißer Ammoniak-, Soda- und 
Natriumbicarbonatlösung, dagegen schwer bzw. unlöslich in den 
gebräuchlichsten organischen Lösungsmitteln wie Benzol, Eıs- 
essig, Alkohol und Äther, Sämtliche Lösungen zeigten blaue 
Fluorescenz. Mit konzentrierter Schwefelsäure gab die Säure 
eine orange Färbung, die auf Zusatz von Salpetersäure in Gelb 
überging. 


1) Ber. 34, 1759 (1901). 
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Aus viel absolutem Alkohol krystallisierte die Säure in 
Form gelblich-weißer, kleiner Nädelchen, die bei 300° noch 
nicht geschmolzen waren. 


0,1809 g gaben 0,5370 g CO, und 0,0791 g H,O. 
0,1640g „ 0,4839 g CO, „ 0,0726 g H,O. 


020508 „ T,2cem N bei 17° und 759 mm. 


Berechnet für C,H,,O,N: Gefunden: 
Ü 81,9 80,96 81,08 ' 
H 4,4 4,8 4,8 
N 4,1 4,6 _ 


Natriumsalz. Aus der stark alkalischen Lösung der 
Säure erhielten wir das Natriumsalz zunächst als gelbes Öl, 
das beim Erkalten zu gelblich-weißen Nädelchen erstarrte, die 

Wasser umkrystallisiert werden konnten. 

Das Ammoniumsalz krystallisierte aus der ammoniaka- 
lischen Lösung der Säure in Form dunkelgelber Nadeln, die 
n verdünntem, heißem Ammoniak leicht löslich sind. 

Das Silbersalz schied sich durch Versetzen einer wäß- 
rigen Lösung des Ammoniumsalzes mit Silbernitratlösung als 

iber flockiger, in heißem Wasser unlöslicher Niederschlag 

An der Luft trat sehr schnell Braunfärbung auf. 


0,3018 g gaben 0,0733 g Ag. 


Berechnet für C„H,,0,NAg: Gefunden: 


Ag 24,29 24,45 °/, 


Äthylester. 3g der fein gepulverten Säure wurden in 
der 50fachen Menge absoluten Alkohols suspendiert und bis 
zur vollständigen Lösung mit trockenem Chlorwasserstoff be- 
handelt. Das Reaktionsprodukt wurde sodann noch einige Zeit 
auf dem Wasserbade am Rückflußkühler erhitzt und die klare 
Lösung nach dem Erkalten mit Sodalösung neutralisiert. Hierbei 
schied sich ein gelber flockiger Niederschlag ab, der abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkrystallisiert grün- 
\ichgelbe Nadeln vom Schmp. 174° (korr.) bildete. 


0,0927 g gaben 3,2 cem N bei 20° und 757 mm. 


Berechnet für C,H,,O,N: Gefunden: 
N 3,8 3,9 
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Der Methylester wurde auf dieselbe Art und Weise wie 
der Äthylester gewonnen. Aus Äther umkrystallisiert bildet 
er gelbe, gut ausgebildete Oktaeder vom Schmp. 172° (korr.); 
löslich in Alkohol, Äther und Benzol. Sämtliche Lösungen 
zeigen ebenso wie die der freien Säure und des Äthylesters 
eine blaune Fluorescenz. Auch die Farbreaktion mit konzen- 
trierter Schwefelsäure stimmte bei der Säure und den beiden 
Estern überein. 


0,1336 g gaben 4,4 cem N bei 19° und 762 mn. 


Berechnet für C,,H,,O,N: Gefunden: 
N 3,98 8,771, 


